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A) Sirtema Nervioso ~ut6now, lqyp 
c*;G- -: *->\ 
4- ; 
kl sistema nervioso s e  l o  divide en dos grandes sectorcs:  sistema nez 
vioso de l a  vida de relaci6n o certbro espinal y sistesm ncrviotto de l a  vida 
vegetativa o aut6noam. Ambos sector- us t in  intimamente intsrconectados ane- 
pqW- to'mica y f uncionalrnente, 
Desde e l  punto de v i s t a  an~tdnrica, el  ristema ncrvisso consta de dos 
-1artes: sistema nervioeo central ,  aituado en e l  i n t e r io r  del  c r h e o  y del 
raasuis , Y sistema nervioso perif  4rf co , 
E ioso central  coaprande e l  encdfalo y l a  mddula espinal,  
en 61 l a s  formaeiones pertenecientes a1  sistema nervioso cerebrocspinal y vo- 
getativo e s t i n  entremetcladas. 
En e l  peri f6r ico,  por e l  contrario,  ex i s t e  una separacidn m z s  neta 
entre e l l o s  e decirse que  el sector  pe r i f f r i co  del  sirtema nervioso se 
A 
halla coost or  una porcidn el% pertenace a1 sisterna nervioso c e r e b r o s  
pinal y o t r a  que corresponde a1 e i r t c a r  autdnomo. 
E l  sistema nervioso autdn-, Be l a  vida vegetativa o fnvoluntario, 
coraprende dos partes: e l  sistec~a sfmp&rico y e l  parasimpHtica. 
E l  aistema simp6tico pe r i f i r i eo  se  ha l la  consti tuido par dos largas  
cordones-uno a .cada lado de l a  coX.urena vertebral ,  desde l a  p r h r a  vdrtebra 
ra. E s t a  eadenas o coxdones ee hal lan fowada~  
. - 
. % 
_ . _  - 
.tlcWar)~&t-~ 10s 8atagI.i~ s i m p i ~ q s  p r i v r i  
n , '  . , 
que s e  10s conocrr con .el nalabra t&k.'Mg1iaa paravtrrabrarkes [Pi$, 1) . 
c 5 J .  
gicas aferentes y tferentes en uno de 10s scgraentos 
de l a  m6dula espinsl. 
4 - 
I* . 
8 -  '. ; 
d* - 
- 1 I. 
1: 
~ d d s  de estos ganglie, :entrafss, QUB: son paravertebrager, 4 
, r 
-4 -. 





; . . -. ,x:  arueotra l a  disposicidn de 10s kips de ganglia8 y a& - m e x i o n e s  
can 10s drganos per i fgr icos  y la: esp 5-1 , 
? L 
.- 
Los axones de la8  neuro~#& (a t e r a l  de  la 
si &ula parten de l a  ra I8  anterior,  @bi~ J. re rv io  e a . p i t ~ 1  $ i4111 a es tablece~ 
I 
s h a p s i s  en e l  ganglio simpltf ao ~ ~ ~ ~ ~ n d i a n t a ,  p a r m b  -b@d43 el nervio t 
pinill a1  ganglio s i p p ~ t i c o ,  por 1r $* p k n i u n t e  bfaom. b f i b r a s  qr; 
a*,; - f5 .FEY. 
ta!&dula s e  d i r ig& a1 ganglfo se i r a j ~ l  p r e g s n g l i o a a r c ~ ~  La siniipsis de 
mea neurona con l a  p o s t e i n ~ p t i e r  gkwk uf4k~u5~%a en el gmgk&@ p a r a v e t t e b r ~ l ~  
I isa uno pxevertebral e incluso en b* psi~~;icor, t 
I , .  . . - 
,$lie de l a  cadena de l  simpgtico 
1 .  qae 1 se d i r ige  a1  6rgano c o r r e s p d i r t g  (crrdfuco, por ejmaploj. Cuando deb=* 
ir  a 10s 6rganos d e l  abdomen o cia Let p+&vis, 1- f i b t a s  hacen sinstpsis en gar- 
I 
gl los  si tuados d s  cerca de ell88 c@~l;, . a $ q l b ,  ea cf celfslco). 
Las f i b r a s  de funcidn p i l o a ) g t r .  va.oeolurrictora, y qua in tc rv iene i  a 
A 
I l a  funci6n sudoral, f inal izan en &abg~fa paravertebral caFIhBC 18s de drga r 
I ' ~ t o r ~ c i c o s  para luego pasar por l a  rmti &nicante arir a l  mrmio raqufdco, 
para alcanzar su dis t r ibuei6n pee  ! 
I l a  est imuhq~,& #at, sistema eintpaftieo produce con#, rt 
p k s  t a s  m'as importamtes : 
2) amtento de l a  f u e r a ~  49 
. . 
3) amtn to  de l a  presi8a AS&~E~.&$ 
%xi 
'Y2 :; 
4) d i s m i n u c i h  d e l  twqt@jpt~l#dad d. e8tb.w s faE.aLinos 
-3 ,G 
- 
5) r e l a j ac i6n  de 10s trtmquicnles _- r . . 
6) contracci6n de 10s yes de e o t h g o -  a' 3tn 8 
--/J$.: 




8) g l u c o g e n o l i ~ i s  
-, - 
i ' 
Por su p a r t e  e l  sisterna ~ ~ a l l ) p P t i E c o  o p a r t e  crdkwamsal -. d e l  s i s t e  
nrca nervioso aut6nomo estt fo rm& p r k i p a l a a n t e  par  el nervfo vogo y 10s 
.-res sacros.  Corno en el sistem Q $go, -is t e  una neurma c e n t r a l  y 
stra p e r i f g r i c a  ganglionar, &a &9#7& e t n t r a l  t i e n e  or igen iceaneal o sacr  
it d i f e r e n c i a  de l o  qut aucede ea *%-.% Zonar es nru 
Lerga, pues por lo comiin e l  g a f t l ~ o  'b vibccral; ootd en e l  i n e r i o r  d e l  i 
. '  . 
'gano a 1  cua l  va a inervar .  
Fisiol6gicamente e l  sistear simpdtico d i f i e r e  d e l  paras impi t ico  no 
s d l o  en l a  respuesta (disminuci6n d e  fracuencio cardiaca ,  aunento d e l  tono 
y reotilidad i n t e s t i n a l ,  a tc . )  oino en el  t i p o  de respues ta ,  la  d e l  simpbt2- 
. , 
d i fusa ,  a i e a t r a s  que e l  parasimpit ico es t i  con 
ce . rWi$x~amas 4 i s c r e t a s  y loca~S.s1Yd~. 
d i fe renc ia  en cuanto a 1  neurotrsa@#S.eitc que l i%eran,  ~i bien en arnbos s i s t e  
lerts s u s  f ib rag  preganglionarcs h9hfm1 a c e t i l c o l i n a ,  (AcCh), b s  f i b r a s  p o s ~  
- - 
.respectivameate. 
. . I  
Aunque l a  u y o r  p a r t e  d g ' ~  k f l e j o s  v i s c e r a l e s  son e i a d a  a era- ? 
v6s d e l  s is tema nervioso c e n t r d , - ; f q  reflejos a u t h s  se w e n  produt 
a n i v e l  medular. En este ut/isrql. 'eta primer paso .dtJ o m  r e f l c j o  l c  
. , " 
isn la* f i b r a s  a f e r e n t e s  sen  
wdas a 1  e j e  cerebroespinal  
, .- i- 
res de La8 f i b r a s  a f e r e n t e s  sq4Palla en sl ganglia de l a  r a f t  d o r s a l  de 
*-. 
:- - 
10s ncrvios  e sp ina les  (Fig. 1 j p W s T ~  .a,v . c 5 ~ e u i r o  lo  cior- lam f&ras crferetl~e 
- c: 
cyoe ya h e m s  descripto.  : 
- ,  
E l  sistema n e w i o s o  c e n t r a l  i n t e g r a  l a s  funciones d e l  s is tema nerv 
so autdnomo a d i s t i n t o s  n ive les  super iores  a l a  msdula, si  b h n  no es t6n  t 
. , 
B o ~  suficientemente invest igados se sabe que 10s pr inc ipa les  niicleos se ha- 
llan a &el d e l  hipotiilamo, e l  cuerpo a s t r i a d o  y l a  corteza.  
E l  concept0 de t r a n s m i s i b '  wuxohwora l  fue  d e r a r r o l l d o  para expli-  
,$ 
Gar observaciones r e l a t ionadas  eoa,Zn rran8P3isibn da impulsos p a r t i r  de 
f i b r a s  aut6nomas p 
- -  c i a s  en su  apoyo i 1) demortracidn de l a  i r e s e n c i a  de un cornpuea- 
to f i s i 0 f 6 ~ i c a a e n t e  a c t i w  y de 1an enzimas necesar iar  para nsl s i n t e s i s  y 
: dugradaci6n en s i t i o s  apropiados; 23 r teuperacidn d e l  co8spwesto a p a r t i r  
- d e l  perfusa to  de uno ee t ruc tu re  inawado  durante  perfodos de ret imulaci6n,  
pero no en ausencia de estimulaci6n, o en e s t e  caeo en cantidades m y  redu- 
cidae; 3) demostraei6n de que'el c q u e r t o ,  cuando se a&SnSstra apropia- 
damente es capat  de producir raepwtas i d h t i c a s  a l a  eet imalrcibn nervios 
' y  4) demostraci6n de que l a 8  r w p u m t a s  a l a  estiutulacI6n acmriosa y a 1  
1 
compucato administrado son wodificrdar en La m i s ~  forma por va r i aa  dragb. 
Para 10s drganos e fec to res  autbnanos, e l  concept0 d e  l a  neurotransmisi6n 
,i: . 




Pero l a  aceptacidn de t i4  t$-fsi& neurohuap 
e lec t rog in ica  en 10s ganglios r s y era la sin& 
zCsculo esquel6t ico  fue negada pio bastanee tiempa prhc Pa por dos 
. Eetgncs: 1) por 10s f a c t o r e s  6% tztnpa exareadamme* *&id58 i a p l i c a d o ~  
en con t ras te  con aquel los  en 10s eft&- afectoresr autholaos; y 2) l a s  
8 i s c r e p a r l c i a s  e n t r e  la  cantidad d& tneqmtranmnioor p a t r t i v e ,  $a AcCh reco- 
gida durante l a  est imulacian nerviosa y f a  requerida para p r o h c i r  resptreg- 
Zas c a r a c t e r i s t i c a s .  Arnbas objaciones han s i d e  respondidas a t r avgs  d e l  A= 
* 
- s t l r ro l lo  de tBcnicas modernas de r e g i s t r o  i n t r a c e l u l a r  y ap l i cac idn  micro- 
. iontofort5tica ne arogas. La coslplejidad de l  eistema nervioso c e n t r a l  es tan 
lrande que ha s ido  surnamente d i f i t u l t o s o  es t imular  f i b r a s  a i s l a d a s  de grupoe 
de neuronas seleccionadas y recoger e l  per fusa to  de e l l a s  s ih  contaminarlo. 
Sin embargo, e l  es tudio  de neurons8 individuales  de l a  midula e sp ina l  y ,  ce- 
rebro,  part icularmente en l a s  inws t igac fones  de Eccles y ssrs eolaboradotes 
. . 
A 
hen dado evidencias cada vez m6s convincentes de l a  tranaraierOdn neurohtmtora 
en e l  sis tema nervioso c e n t r a l  (kclee,  1964, 1973). 
Una c a r a c t e r i s t i c a  i s p o r t a n t e  de l a  t r a n s m i s i b  s i n i p t i c a  que apoya 
el  concept0 de un mecanismo neurohumoxal, es e l  perfodo l a t t n t e  i r r e d u c t i  
b l e  e n t r e  l a  l legada de un impuleo a 1  term5n.l d e l  ax6n y l a  aparici6n de 
un potencia l  pos t s in lp t i co .  En invertilpaciones r e a l i t a d a s  en 14 r i n a p s i s  f 
g igan te  de c a l a m r ,  Bullock y Ragiwara (1957) inse r t a ron  micropipetas reg - 
t r adoras  de potencia l  (e lec t rodas) ,  %n l a e  f i b r a s  de l a  p r e s k a p s i s  y l a  




2 -  -. 
' 
c i a 1  despude de una estimulaci6n pres ca. Wbo siempre h v a r i a b l c  
mente un t e t r a s o  dk 0.5 a 2.0 
l lcgada  d e l  impulso a 1  elactrod;.&- Xa p r u i n a p s i a  y eS ryi.fro dt l a  a c  
f. 
t i v idad  pos t s inbp t i ca ;  a d d s ,  Zt 05~.rpolasizacii% D kipczp&arf zaci6n de 
cormponente de l a  pres inaps is  n e  nin* cambia detsccabb en e l  po- 
t a n c i a l  de l a  pos ts inaps is ,  y viccrversa, (Hagiwara y TaeakP, 1958). Estor 
a h h o s ,  respsnden o concuerdan sdlo e m  l a  d i a c i 6 n  quxmica cbQ Sr transmi- 
- &&I sini ipt ica y no con l a  propagwtfan d&recta da cetrriente s lk t r ica  a t r a  
- 
En apoyo d e , l a  t r a n s m i s i 6  oct irahmoral  o x i s t e  cons idersble  eviden- 
c i a  i n d i r e c t a  que kndica, come un f e m h n o  genera l ,  que l a  mayem p a r t e  de 
laa membranas pos ts inbpt icas  son e g k t t f  cementa i a e x c i t a b l e s  & ~ d f e a t ,  
1947; Eccles , 1964). 
I 
. . 
Hay i n s  t anc ias  donde indd&ir&?atemta ocurre l a  t ranssis* i&@r 
par l a  propagaci6n d i r e c t a  de la  c ~ o m h r e  r, f 1 : d s  dc l a  sin- 
." ' 
. - 
t rmsmis iones  t i e n m  lugar  en e3 nMi- c e n t r a l  a t4 A 
1 * 
y podr2.o ~ $ a r  i emates tdih ar rl di.pr.. 
Las etapas en que podemos dividir l a  transmrsion neurobuploral son 
importantes y i j t i l e s  no s61o para Iu deaeripcidn de  10s eventos que t i e n a  
lugar  en l a  pres inaps is ,  s inaps ia  y pos ts inapeis  s ino  porque l a  acci6n de 
e 
determinadas drogas te rapzut  i c a s  o wadas en la  inves t igaci6n que 'af ec tan  
mente a alguno de  e s t o s  aiveleq* 
D e  acuerdo eon la8 e o n v e & & w  . a ,  us ru lcs ,  e l  t6r&r\~ oorJecci6t-i s i g  
1 .  
a i f i c a  e l  t r i n s i t o  de un i m p d s a  d b . l r g o  de t un6n o f ib r*  muscular y 
n 




a) ConducciBn axonal: su r o l  es e l  de dceencadenar o d i s p a r a r  ("tr igger 
la  primera e tapa  de l a  transmisi6n- Nasta el presente l a  h i p d t e s i s  m h  
aceptada de l a  conducci6n proviens de 10s t r aba jos  de  Hodgkin y Huxley 
(1952). En estado de repobo, e l  i n t e r i o r  de un ax& de mamifero cs aprcrx 
wdamente 70 mV negativo con respeeto a1 e x t e r i o r .  E l  po tenc ia l  dc repc 
es esencialmente un potencia l  de b i f u s i h  basado principalmmtd .ea l a s  30 
a 50 veccs s i s  a l t a  concentracidn tie iones potas io  en e l  axop$aau con re- 
lac i6n a l  f l u i d o  e x t r a c e l u l a r  y l o  r e l a t ivaaen te  a l t a  penneabflidad de la  
rvmbrana axonal en. repoeo a e s t e  m i m u  ion. Los iones soa io  y klemro es- 
:{ . 
- . .  t& prese'ntes en d s  a l t a  concentracibn m e l  f lu ido  e x t r a c o l d s t  qua en 
\ '  
- 
el axoplasma, pero sua gradientesl 4s cr~nccestracicin a - t r a v q s  Za ratpabrama. ;a 
I . pon un poco m i s  bajos que e l  drrl potas io ,  y l a  membrana axat&& .rm rpposo 
< '* 
' - -  
considerablemente menos pernteabll' 8 ca tos  iones; de a l l 5  ; ~ a ?  su eontr 
b\scibn a1 po teac ia l  de repoeo es idirb;S.omtentr menor. Eat- &&anms 
- 1 
C .  
idnicos son mantenidoe po5 un uhcsoldmw . . ectim depcndiente d& -La (h- . J  
. . 
ba ?ia+ - K+), e l  cua l  compronmCe,.ka &miosina t r i ' fosfa taea  f i - a )  acti- - 
1 - 
> - _I 
v&i por sodio en e l  i n t e r i o r  y p&k p t a b i o  en e l  e x t e r i o r  & 11 super f i c  
Es IreBpuesta 
.a1 de accidn o 
4 , . '2 
a ~(n e s t l ~ ~ & & ; d g - s ~ &  uu nivef irbyal, u h i c i a  rn @ 
h % ,  
!i 
i m p d m  n e m % M W t ~  \at rcg5ba 3 ~ 5 2 z a $ a  $8 la dt&& 
b t e  potcneial de accidn es d e w  
. p - d a l  interno de repwo des l r  1 valor n y a r i v o  h r i a  cero, 7 de a l l i  six 
Snterrupcibn sobrepasa e l  cero y 4 -maores posit5vas (svsssboot). E s t i  
tcversi6n l oca l  de l  potencial d% mLt&t# - .  ee debe r rn r b f~ a t+  y se lec tc  
. i:
herementQ de l a  penwabilidad dB ti miBat?fr~~.a a 10s isabs 8&%~, 10s cualel 
(Pig. 2, par te  1). InmediatmeB~a @a produce l a  r e p o l a r i w i h  de l a  
W b r a n a  y s e  debe a 1  rgpido reemp%am de a s t e  cambio de p e m a b i l i d a d  a 1  r 
s 
&&a, por un auntento de petmeabilidad aZ poie-aaio. La cor r ien te  i6n ica  a t ra-  
& de l a  membrana produce c o r r i u ~ w  18rc cfrcui tos  locales  air-dor de l  a 
XL muss de e s t a s  corrientee,  la8 *94m~?4 h a c t i v a s  adyaeentast &I ax& 8011 
mrivadas y se produce asf  la  a x i c t a d i h  de l a  porciik pr&ima da la  membrane 
axonal. Esto proTIsea la propa&& petaacf a 1  de crccih, el cual  e s  co 
&mido s i n  d i sdnuc i6n  a lo l a r ~ a  &l . En f i b r a s  mie l inhsdas ,  10s eam- 
de  psnaeabilid@d tienen lqat M h ' m  1 ~ s  n'bslos de RawLa%., produciendo 
ma eonducci6n sa l ta to r ia .  La itu, e l  vencas 861 pea globa, es u n ~  
j de 10s pocos coaytucs tos quk sele@%?m@sW. blsgtvaa la e o n k c i b ,  uronal; 
- a;'sanismo de a c c i h  de s a t e  bloquaglite cs prevenir e l  arnnenro &a peroaeabilida 
a 1  ibn sodio asociada con l a  fase  aecendente d e l  potencial  de accidn (Kao, 
En contraste,  la bat raco tdz t r , .un  r lcaloide es tc to ide  axtremadammr- 
potente, secretado por un eapo sudmmrieano, produce p a r l l i a i s  a t r a d r  de 
atawnto selecr ivo de l a  pcnneabili~uc5 81 sodio, e l  cu r l  provoca ma despol, 




propagaclon del pmpqpc ion 
- wi#ut.fppse) dd_potencnl 
? 
- $  , -.P ; 4 
. . 
F* 
b) Transmisi6n sixaspti ca: l a  4; 4$& g t&a l  de a c e m .  a -. tar- ? 
. - 
-. 
- 4>< , 
l i n a l e s  de un erbn, i n i c i a  m a  ~ ~ L O S  PUB e f e c t b  ti) draumisibn 
smwrohumoral de un iapullro e x c i e ~ O g  cl i ah ib i te r io  a travgm l a  s inapsis  
. ~ ~ ~ o n a - n e u r o n a )  a l a  unGn s ~ i l r e ~ s o a r  ( ~ r m a d r g a n u  e f w ~ r ) .  -=- E a t ~ a  
t 
-0s (Fig, 2,  par t s  21, eon 1- &&Whfa8: 
.-. 
1) Liberacibn de1 tr.a&l l o r  tran8mi.oru iw ralca son 
.-,. 
-':@&tetizados probablcl~ante en pax%&, Ba la mgih de W t d ~ ~ e s  d a ax6 
t 
y almacenados all% dentro d e  vertfedw sidpticao,  ya sea en fama i b i c a  
- k*mante concentrada, corn en e l  c~ 1C i r  AcCb o cow un c q l e j o  o sal rl-w 
++ de I1X con la denes ina  trlfosfrgo (ATI),  Hg B- 
- y una protezna rsate: a3 d a d s  dc reposo, hay w19 liberacic 
', A a t a  y contin anti- da c r a d s o r  (quanta], per l o  gen 
$.- 
, 
i asuf ic ien te  para catmar l a  G$ch(idQn de un impulso pr-ado, despol 
r izac i  zaci6n en a1 d t & o  gastsinJptico. Sin embargo, l a  li 
' 'Mraci  
* A 
que e s t l n  asociados con e l  mantnb;fm@u d L i o U g i c o  d& l&"b&&&Iad -. dr res- A I 
.\ .- . 
- puesta d e l  brgano etecror ,  en pa&a%+r @a t c j ido  colia6r&& . -. (Rang, 1975) 
%J_ 
d e  acci6n caws $a ~ . & ~ B c I ~ R  ainerbnsoa' varios cien 
. . 
- 4 .  
*. t88 e t e s  de neu ro t r amdra r .  . (  la despolaritackBsP de l  terminal , 
d n i c r ,  dispara es ta  proceso; sla *$@3, loa pares in te r tad ios  no ee con 
cen en foma to t a l .  Un pasca aa;~~-&m%$8dt* +e h e s  e r l c io ,  e l  e-1, se cree, 
promuma la f u s i b  dr l a s  matb&h&#:tw&klar y a r o p l b d c a  c i t q  
, . 
uronal. E l  contenido dc l a s  v c + w  ee deaca ry  mtoncas .1 u t e r i s r  p 
un proceso llamado exocitosis ea .- eaas para e l  neuretranmiaor sirnp6tieipF a 
n e s t e  casa junto  con l a  
.. , 
incluyendo enzimas y o t r a s  pro  r ~ m d i c i 6 n  de  e s t o s  cogponeates li- 
- .r- ,L ' 
berados nos puede d a r  informaci& dc 11 intensidad 7 d*eldn de l a  
2 y 3) ~ombiaa t ibn  d e l  &@&ieor con 1- r @ r f : ~ ~ : . #  p o t s t s i n i ~  
1 .  
: t i c o s  y producci6n dc  respuesta: el a t u r u g r ~ n s m i s o r  1ibsr.do f i j a  r un 
gasCeptor de natura leea  prote ico  o gre;tte~Lipisiica, que l o  ~et?m&e e s p e c i f i  
- 
. . 
crtmente. E l  transinisor posee af i ~ ~ d  quIlafea por e l  receptat y ac t iv idad  
in t r inseca ,  e s  d e c i r  capacidad past Wxseir un e fec to  o r e a p e r  go st sin^^ 
..#&ca. Las respucs tas  p o a t r i n i p t i ~  d e  ttd el-nro aeuro lu l  h n  scr ex- 
. ~ d r a t o r i a s  o i n h i b i t o r i a s  (Fig. 2, pWtt 3). Ir respuasta a&t&toria se 
r: %.,a -L 
id'; c a a c t e r i z a  por un potencia l  poetrb6p~fsa e x c i t a r o r i o  (EPSP) con propaga- 
- -, 
:' d6n s i n  disminucidn a l o  l a r p  t&Z 6. El P d l ~ e n a  ikics  $e e s t a  a c t i v i  
;:- b i o e l a c t r i c a  cons i s t e  en wa aqipmee de conductancis a ' c a t i i n e s  munovaler 
+ 
. :  
' 
rear por e r t e  de  l a  membrana neWwm1; a1 contrmao e n t r a  Ne (111 i n t e r i o r  de 
L, . +  
. . 1. neurona y a medida que ss dtspolrir. la-membrane ids Ns .:#&lays adentro,  
.-' - 
A > 
L & - 4 favor de t r i c l n  p 9 q m k t r a e i b ,  hasfa a-sar un ests 
. - 
%-- , -' . ' ,  . 
g.4: b de e q u i l i b r i o  quc eo p r o p o r ~ i m d  a I# cancentraciones y e r t r ace -  
. +  
~lj labi in l o  hace l a  peweab i l id@ rZ' II, , cuyo f l u j o  tarnbi6n a e  hace a favor  
+ 
, . de un gradiente  de eoncentraci6n; .-&to sr,  deede dent ro  hicia Puera d e ' l a  
.)I 
cg lu la  en sentido fnverso a1 da&.l?a A Eat;& p;ltoceso, que r e e r i n g e  e l  d e s s  
+ 
. r r o l l o  de l a  despolari tacibo,  C€ll ( .  @ &&u&mir l a  conductaIrda a1 Ha y 
conv ie r t e  a 1  f e n b n o  en auto~&~~&$+* .M p o t a c i d  dc .re% r u u l ~ t c  
.?s <, 
a1 dtcanzar un nivel umb~al +a.,P 
. . 
g3< .. arc. ~ p e r t  mediante l a  t r u i l oc . c jb ; l b  &me. Ik ~ $ 8  ~rr-& (*:*ecupera s 
_ , A  & ,  
C - 
, * 
1 s ,  . 
, - :  pete'ncial de membrana en reposd ' y -BQlaV) ,  qw a&pc;ph . .. 
: I  - m 
. . + 
&a l a s  concentracionas i n t r a  y .mi~smfdarar de K . 
. rt.. 
LB respuesta de una neurogr a UR traasmiror inkiQitmsMq@t -. ecr-rgcta- - 
'&.;;*a por un potential pos t s in&t im:Wbi t ? t i o  (IISP), c w  fmlheno idnit  
.- 
en ta l  e s  un amento de l a  dw@ncia a1 ~ 1 -  qw difm& b c s a  el'%*- 
* .i :. - 
&-$wior  4t'- de la  c(lula, hi per polar$@^^. . . bto tIedc a opan&,F&a a potoneid 
* 
qd;& postsindpticos excitatorio* qw, am ticswpo, pu&drm inducidas @;,$; 
?XL& 3.a misma neurona. S i  e l  impuL~o c-iigue o no propagsrse , aUs depended 
*.- - m , 7' . 
~ 2 ' .  L. l a  s u m  a lgeb rdca  de a. infW#@#I@e d. sigao opuesto, e ~ f t a t o r i * .  e h *-. - .  
.-+.; . 
~ ~ ~ ~ ~ B i t o r i a s ,  que se ejercen ea e& &sarist@. postsinPptico a r Qe sus cc@&* 
' : ~ : : ' g ~ t o s  sina'pticos respectivos. - _ 1  - 4.. 
:i L 5- 
En euanto a 10s eventos po8rai4&&iew qu. s u r e d a  a '1). s inaps i s  
5: 
23.':' ; l i r o :  terminal qev#$Lw-gl6ndula ;:+ ,m&roefectoras (terminal nervio - .2 , 
I 5  - 
uk < r* ', ~ 
_;,.;I : sccretora) ,  es tos  pueden ee r  t 
. . & ) . . tblaibn 0 iabibiek6n.  AS^ , un $.+, , -= 
*v * :-.--. ~ 1 ~ r o ~ r a n s m i s o r  puede contract. -6. tabfw m a  f ihta ~wsreulrr, 
,y. : Rdiendo d i -  5,  :, - '. 
-ah. efacto  d e   lo^ m e c l a i s m ~  posi&$*kP. aet iwba por 1. mi& d e l  neuM 
. . - 
,.' * . 
wanamisor con el  receptor u b f c e .  ,e@= e&?lulo d e c t o r a .  Es- m e e a n i m s  ' 
* 
" -f" -." 
son m y  complejos y hm cornen*- + . > +  - G e  - en aiiog rec ian tw.  
, . '-i-. 2 
Los receptores da c b l w  &;9:t@@im 6 t a j g d ~ a  inamto& por el ais-- 
>>-, . I 
proplo mecanism, as f  esri bi .a -b~ts&&id$  4- el receptor $ t eka r l a  ace- P; 
. '. ff: I 
- 
.
pla& a1 sis tern a d c n i l c i c - l a s a - k + & t ~ ~ a  identraa gue hay sh. cvi.&ea@h;:,+ 
, -2'. r, $ , -  : 
c ,!*,.,. , , 0 - - ' , ,, %-? s,. - =* d . * < .  
-4. 
-.; ) . . - %' - 
\ .+- .- sb 1 - .  r 
-,& 
..A 
;!!-*5-& ; - 
-. r=- 
- Be que l a  estimulaciiin a adre  
I r 
<2 .* 
lares a e l  i n f l u j o  am, r x t i a e c l u l a r .  Loar sitios in t raee l r  
:? ,- 
r - 
lares ablemmte m i  in, r e t i c u l o  e n d o p J ~ ~ o  y l a  super- 
f i c i e  i n t e r n a  de l a  d r a n a  p $-calm E l  mcanisaro por e1 kl la  a c t i  
f + 
vaciijn de 10s receptores a a d r d o ~ & i ~ 1 ; 0 s  canducen s La movi l izmi6n d e l  C a  
no s e  conoce. Tampoco se sabe si es&&,:intrelucrado o t r o  ~ctbb&@@o i n t r ace -  
3 .? 
l a a r .  Se ha propuesto t a m b i b  qua. la hidtdtdlisis d e l  fosfat&a@ . ,  i n o s i t o l  
puede s e r  l a  respuesta primera a b - r r i u l a e i b  de estos r e ~ ~ l a a .  No 
pb ha demostrado a& si  e l  fosf  &P$d*& 2 w s i t 6 1  as responsablr  .&& la  movili- 
.- - 
w i 6 n  o i n f l u j o  dc  Ca*, o si  ea us &*CEO a p a r t c  da 1. e s t h u l a c i b n  o 
d r e n i r g  ica, 
, 
4)  Destruccidn o d is ipacidn d e l  t rawmisor :  En l a s  s i n a p s i s  donde 
l a  transmisi6n s e  r e a l i z a  con una a l t a  frccuencia de impulsos, debe haber 16 
- 
gicamente alg6n mecanismo que p e r d t a  deshaaerse d e l  transmisor luego de ca 
. ' da impulso. En l a  mayoria de l a 8  s inupsib  colin6rgic.s e x i s t e  una enzima a1 
P 
tamente egpecial izada,  l a  a c e t i l c o l i n e s t e r a s a ,  que h id ro l i za  l a  AcCh, t e m i -  
nando a s i  su  aceio'n. En algunas pacas s i n s p s i s  co l in6 tg icas ,  l a  difusio'n 
_ termina l a  accidn de l a  AcCh. 
En e l  sistema adren6rgic0, no hay una enzima fnvolucrada en l a  temi- 
nacidn de l a  accio'n d e l  transmisor adreagrgico en l a  inmediata vecindad d e l  
e i t i a  receptor ,  e s t o  es probablemente efectuado por una ~ombinaci6n de recap 
ransmisor por e l  t e d b a l  adrendrgico y p o s t e r i o r  mctabolismo, 
1 
Muchas son l a s  s u s t a n c i u  qiPv @& di~ccu te  e i  eon n e ~ m ~ i s o r e s  c 
w. La def in ic ibn da.ne.mtrawm#bt a*-baaa  an 10s e&gtifdMi& aape&tos 1 
+ 
la transmisidn que ya h e m s  dercr&@%.b m ~ t c h e r ,  1977): sf im&k de un po- 
7 
a u c t r i c a ,  probablementc g radudu ,  e && p ~ o e n c i a l e s  dcndrCti~ct8 ("spikee") 
'm lugares p res in ip t i cos ,  l l e v r  rt k l sbe rac idn  dc uno o dtz &entes q u h j  
g+ sea especff icos ,  10s neurotran r: que atravieraaa e l  a s w i o  sinCptico 
y ae  combinan con porciones esp&%Ptl&mdar~ de l a  orembrana p o s ~ i x d p t i c a ,  
. Zlumadas receptorecl. La consecy181$e&ads euta acci6n postsin*,tiea es la  rer 
puesta de l a  neurona 0 c a l u l a  efre&r&. 
Una sustancia que se S O S ~ Q ~ ~  am UR usurotransmisor, deb@ responder , 
. c i e r t o s  c r i t e r i o s  para s u  identf  %@$~eibn (Bsaaud, 1978) : 
-. 
1) presencia d e l  agente en e l  t e j i d o  nervioso junto  con mecanismos 
A 
cspacif icos  para s u  s f n t e s i s ,  recaptacidn y dagraclacibn. 
ci6n demostrable cn t e rn ina les  nervios 
c t iv idad d e  l a  vfa donde -ti contenido, 




a t rav6s  de l a  
8 n~mbranas post- 
I dlntte e l  trans- 
misor na tu ra l  y e l  
r - .  
5) bloqueo de l a  a c c i b . . ~ ~ a ~ ~ ~ i c a  de1 t r a w l i s o r  n a t u r a l  y dr 
. . 
B agente por 10s m i s i ~ d  4 sear eapeeSPicos . 
7 ,  "!, , 
"7Y 
Cabe nencionar que oug pf@bt6.. 1.48 ~ r t a n d a ~  -d 
,, *: 
naurotransmisor ( e  j emplo : ~c~b,:_&ftO. ..inokidos-. MCW. 
. - 
, . - ,  
t r a ron  l l e n a r  complecaiaen;e ~ S ~ & & ~ L L I I O S .  . *i P a r t e  d j pPDbi;;; i. 1. nti 
r a l e z a  y complejidad de l a s  e s t m n  naugsles,  particIahrmWe en  el  sis 
mm nervioso cen t ra l .  
Debido a la f o l t a  de info&&& complrta ecerca de I+ $dai&t prec 
I 
. d;r sobre e l  t e j i d o  nervioso de una @urf.ncia soopechosa de ser un neurotran 
miser no sa dud5 en usar  el tQrmfno n&$o~odulador. Es te  t i d o  parece i m  -
: . , p l i c a r  l a  habil idad para i n f l w n c i w  la excxtabi l idad nsrtriosj ~n una fonna 
. .= emtoe d i r e c  08 neurotranslllaarjprdr, taL vez b tarac t t san& o ~aodiiricrnda 
10s e fec tos  de 10s transmisores aceptadoa tradicionalutente. 
' 
Loe neuromoduladores pueden i j e r c e r  s u  acci6n a riivel p r e s i n i p t i c o  na -
- dificando l a  s i n t e s i s  o l a  l ibe rac idn  d e l  transmisor en e l  rnismo o en d i s t i n  
- 
t o s  t e  mles nerviosos (ejemplo: s i n a p s i s  axo-axhieas) , y a n i v e l  pos ts2  
d p t i c o  posiblemente a n i v e l  d e l  receptor.  Pero por si  nismos no i n i c i a r h  
l a  secuencia de  eventos que l l evan  a Ia generacidn de ac t iv idad e l 6 c t r i c a  
postsinLptiea.  Dentro de 10s lc~cfuladaraa adren6tgicos 'se e n c w t r a n  l a s  
pros taglandinas,  l a  adenosina, va r ios  pa l ipdpt idos  como l a s  encefa l inae  ,etc 
i s o r e s  coma n ~ o ~ u l a d o r e s  c jercen s u  accidn loca r  
- 
m a t e  y en empo re la t ivaaan te  co r to ,  c r r a c t e r ~ s b i c a  que 10s 
,,a r .. 
_ +.- 
dis t ingue d e . l e s  agentes hormonales. 
Por o t r Q  lado,  s i  dos o d s  sus tanc ias  son l ibe radas  prcsinipticament-,  
de l a  m i s m a  ncurona (cottansmisores) y cada una produce ac t iv idad elsctric 
4l 
posts in4pt ica  independiente de l a  acci& de l a  o t r a ,  a h  siendo l a  accidn 
una d s  potente que l a  de l a  o t r a ,  l a s  dos deben s e r  consideradas neuro t raq  
misores. 
E) ~a noradrenalha:  neuro trc~n~&~or  dc l ais tcma s i d t i c a  
gangl ionar  
El concepto de neurotransmisor desc r ip to  por E l l i o t t ,  sugerfa  que l a  
adrenalina (A) s e r i a  l a  sus tancia  transmisora l iberada  por 10s terminales 
nerviosos simpit icos.  La primera confirmacidn experinrehtal de e e t a  hipdte- 
e& l a  obtuvo Loewi y t l u b i i n  Cannon y u r i d i l .  A causa de la  s i m i l i t u d  eatre 
; lqs e fec tos  de l a  estimulacidn siupitica y 10s de l a  A, l a  t e e r i a  se acept 
-r-% & * b u t a  1945 ( E l l i  .kiC1905; Loewi, 1921; Cannon y ~ r i d i l ,  1921). 
La evidencia de que l a  NA y no la  A e r a  l a  catecodamina predominante 
en 10s nervios adreni rg icos ,  r e s u l t 6  ds 10s t r aba jos  de von Euler  (von E d a  
1946, 1950). won Euler postulo' que l a  NA e r a  e l  neurotransudcsor s i m p i t i t o  
. predominante en 10s drganos que 61 es tudid  fnervios  espl6nicoa y bazo de 
buey y corazdn de mamiferos), pero mantuvo e l  concepto de que podria haber 
., dos sus tanc ias  neurotransmisoras, l a  NA y l a  A. 
Falck, con su  m6todo de f l w r e s c e n c i a  histoquimica h i s s  pos ib le ,  po 
d primera ve r ,  d e w s t r a r  l a  preseneia de NA e e  108 terminales nerviosos simp& 
t i c o s  de 10s mamfferos en una f o r m  d i r e c t a  (Falck, 1962). 
XI- bntenimiento de los niv 
Las catecolaminas , NA, A ,  dopmtna (DA) s e  fonoan en el cerebro , e 
l a8  cs lulas  cromafines y en 10s n m f o u  y grnglios simpiticos a p a r t i r  de 
rru aminodcido precursor, l a  L-tiroriar (p-hidroxif enilalanincl) , p w  medio 
- 
ds ma s e r i e  de etapaa biosintbtic8m (Fig. 3). b t e  camino de  rgartsis fua 
psques to  por Blaschko y confirmado par Nagatsu y colaboradores con l a  de- 
. iqostraci6n de ue l a  ensima t i ros ina  hidroxilasa (TH) intervenfa en l a  con- b 
,. w ~ s i d n  de L-tirosina a L-DOPA (L-d%hidroxifenilalanina) (Blarchko, 1939; 
Nagatsu ygcol, , 1964). E s  de d e s t k a r  que algunas de l a s  m z h s  de l  c m i -  
no de s i n t e s i s  de l a s  catecolzwaia~g na son RUJ especificas,  par consiguien- 
t e  e l l a s  pueden actuar sobre mehas o t r r s  ws tanc i a s  endbgmau as$ caw,  tan^ 
bi&, y esto es importante, sobre ciertes &rogas. 
La,L-tirosina e s t i  norntalmente pxeseate en l a  circulaci6n en una con - 
y concentrada dentro dcl  cerebro y pr~omibJentente por otros, t e j i dos  inervz 
do8 simpiticamente par un mecanism de transporte activo. Lon terminales 
aerviosos a is lados de cerebro (sinapfgramas), tienen dos mccanismoe para l a  
raptacidn de L-tirosina. Uno da cstor necanismoe e s  de a l t a  atinidad por . 
traaaperte facilitztdo (Km 0 x W); eI otro rs de baja afialdad g q u i d s  
de d i f  usi6n simple, A  coneentracf onsar f Ss io ldg ius  de aatincsicf dos , l a  mi* 
tad por l o  menos d e  L-tirosina que paur dasde e l  flusdo ex t r rcc lu la r  del ck 
. ! 
, . d . , - -, 
- -. 
1 - '  
.- I,.> 
;. , 3!Lw~. ,%:.it#'- ' . . 
I 8 .' - -< 
, rebro a 108 terminales nervioso 
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-ti1 transf erasa) 1 -adenosilnet ionha 
ADRENALINA 
Fig. 3. Etapas ds la sinte8ir mrttllhitica de la dopamina, nol 
adrenalinr y adrmalina. 
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da l a  enzima espcc i f i ca  d e l  t e j $ h ,  fZII la IPigu-xo 3 oa klm - tad0 1 4 ~  
. , 
-. 
* .mass b ios in t&t icos  con sus  c o + a w ~ 9 ~ s ~ ) e a a  nrimas y C O ~ W ~ C & ~ .  .para La 
foraacib' de l a s  d i e t i n t a s  ~ a t ~ ~ a . & - n  
: -C 
'-a - 
La eonversi6n de L-t irorsiua>*. $&trsol;aainss f we 
oera  vez en m6dula adrenal  bo-. .W w t a b l e e i 6  que el: tej&ib;ied d d u l a  
* 
L ;-,-". &renal, t a n t a  "in viva" C ~ M  "in &#eU %ra capaz de a m g g &  L- t i roe iaa  #;\L ... 
$?$T ' 
I 
,::-:9a L-DOPA marcadas en DA, NA y A ( M s  y C Q ~ .  , 1955). 
': '.- < 
2-. I Fue mgs d i f i c i l  ~~strar la shtesirr Be l a  NA en ne&m simpgtic& 
,$; - . 
,- 
r erusa de l a ~  pequeiias cantidadea d& ~ s r a  a m t a n c i a  p r e s s a q  en tej idos  
c 
' ~ r i f E r i c o s .  E l l a  fue  pos ib le  m& ~ l t r d e  e'im las t b a i c a s  cr-agrificaa, 
s ? ~  < . 
p u a  l a  separaci6n dc  NA de S C ~ S  P F C H ~ W O ~ ~ S  y metabolites y pur l a  disport .  
.- W4idad de  precursores r a d i a c t i m s .  4e qlta acr iv idad cspeclf3,# (Goodall y 




Ee 10s mami f e r o s ,  .la L - t i m a h a  wed@ provenir en f o m . & u n d a n t e  de 
( - 4 . -  
, . -z:, 
--.- -; k d i e t a  [ p r o t e i a a )  o puade d e r i w u  & 1414 L-fgn i l aza~ ina  por W r a x i l a c i h  
-1 -.. .?; ,. 
+ - 
;$:. de b t a  por medio dc la f s n i l & a n d r ' b i d m k f J a e a  quiz se wr&r p r i n c i p a l  
Fdg . .I 
. $LC .:.. a n t s  en el hipado, y en una u t  6 2idt.sBa en e& so (Ikeda y . 
: ros. Sin embargo, l a  s s n t e s i s  &'-'&a .m re  considera @n ka que co- , 
I 
nuienza con l a  L-t irosina l a  cwal m@moawta a1 punto i n i a i a l  aa auchos pro- 
. . 
- ' I  
cssos  b i o s i n t i t i c o s  iraportctnteo &:&& tljid~s-s) anfnrslcs cww pd811108 o b s e  
- - 
vrr en l a  Fig. 4. Es n e r e s p r i ~  '&d@$q+k$ qw e l  p e t c a i t a j e  &a btiresimt 
'$ : .c 




- . -- ,.,-.> , ' C- 
' , I . -  - .  . '
, .. , 
gii izado para l a  bioolntesis 
. . 
irrrar bioqufmicoe, es mfnimo. G; 
Todas l a s  e n z i p s  n e c e s w ~  , . _  )era 1% afn tes i s  de.8AAL& dc &t 
~ t i r o s i n a ,  e s t h  prcscntes dent- IPf t t j i d o  a e n i o s o  . - r 
ejearglo, despuds de l a  dssnervreh$a gastgsnglibnica de lor- 8s- iriatpdti 
* . 
cae del  corazo'n, Pot ter  y col. ~ ~ ~ d 3 a r ~  par primers vea, rjqk. h t e  pierde 





-+ :CBotter y col. , 1965). 
. . , : . a ip s ina  hidroxilasa 
-2, : . 
ES l a  primer enzima an el e&v b$osintbtico de l a s  ceccolua inas  
r; ' 
I D  
.y fue l a  iiltima e n r i m  identi+*, : W'e -diwstrrrda por ~ d e n f & m d  y sua 
. - ,: 
, . .  
. . cslaboradores en 1964 (Nagatsu y caS, 3 t964; UBcnfrfend, t94e). Esti prec 
. . . . 
. - 
t m t e  en l a  d d u l a  admal ,  cerebru, j? en Y d o s  los t a j idos  i 
- .- -n€rgicam te  estudiados hasta l a  :f*? Le TW es capaz de P ' 2- . a:. * 
d m r i l a c i h  tanto da l a  L-ti r o a i d i - e s  k Be l a  ~ - f m i l a l s n & & ~ ~ ~ a d a  y 




' ncurotrnnsmisor adren6rgico (Le*l$*..$ > ~ a ~ ~  1965). r- - *  
<, .. 
-' 
U J  . 
.,.-.' - . &- - 
gunla contwhw* ee'~~jtb la! localizslci&q, 
tie la  eso Be la m+amcb apoya 1s opiaibn de 
m a  emzima soluble prearante en ~ r &  d@ la  aeurona s d d r g i c a .  Pe -
track y eol. (19681, h w  d e w  
. .I+ .:,my . .. in. f rec~i6n i ia .port~a  de b ac t i  
r - I .  . - 
; > _ -5 1' 
r k? 
-i 
. particulada y l a  enzisaa pu-eds 1%- pbr t r a t  
<&. - 
can enzzimas protaoliticas ( t r i p  Por otro lado, MUS~E&$#$ rol.b& . 
\, 
radore~ han acumulado suficienu- &F#q#~Seii, l a  c-1 61&@rc -* - 
. f '  e * 
es un artefact0 que resulta de la ~ ~ $ . t e g a c i &  de la TU p h faellidad 
- . . 
con l a  cual l a  e n z i ~  se edsorba i t h m i b l a m e a t a  a lae ~t aar- 
tieuladas (Wurzburger y Nusacehio, 1971). Weiner y colaboradores cqnfir- 
meron estos reepltaova, dmostranda a d d s  que esto contrssta con l a  enzi -




bre, c 'La TH de L a s  adrenales de estas especies se 
eneucntra en sv mayor parte o enterreente en e l  citosol y l a  entima 
. > 
X 
..- poea tendencia a agregarse Q a&mMru a 1as membnanas en una 
- .. 
, A 
.w especitica (Weiner y col. , 1971%-. ',*-: 
K*=* 
En 10s hoanogeaatw de guia@B&a &$m&ti,eo p be nervios ~ ~ p l & i e o s  bo
.. . 
- b 
vinos,  l a  Tli parece hsllarsc en aumay?r parte an la f r a c e i h  'e&renadante 
_+ 
,. 
tmluble (Mueller y col., 1969 aj .  . 
a+ d rn 
L ' -\ 
Aunque hay trabajoo don& q-.$WosW gue m a  f rclcfifh m i d a r a b l e  
-- &~&.can que la  i B i l p t  para  de l a  
r -  
euzima particulada del e . &te' eeear presents. gn 
en l a  fraccidn d d  t tl*l u a i r r p ~ r  h ~ t r o  dc *r i aq two-  
: mas. Kuczenzky y 199%) @S $tro Ilad;~, dicea gpa la %% dt ccrebro .' 
' - . - 
. .; 5 
da rat. exis te  m doe fomas f%-#im -&airtiwas, iru rolu611~ 1 otra  mida a 
- 
l a  membra . Lasi dos foza~as s*. 
7 4 .. 
; 3  
-. I i r a a  r i ca  en terminales n e r v i o ~ ~ & ; ~ ~ m i ~ ~ ~ ~ i . c o s ,  , ,, , .* &tars. 9 mayor bar  - .- 
. , L 
' te asociada con una fracci6n h l a  aeatana. ~st& '4cm fo-k 
rienen propiedades e i a i t i c a s  d Wk y l a  p a r t i ~ u l a d a  pueda aer activada 
.. F. 
par heparina. En s in  t e s r s  , aq&~$m zasultadorr n~ son c s n c h m i ~ ,  pare- 
cer ia  que pueden ex i s t i r ,  Q .tip-.de a3, h.e cualee 
.%. n pmpiedadcs 
16-i, -- 8 
cinEticas d i s t i n t a s  y pueden tcasr &axi&uci6n celu3dr d i  f erd~ee. 
molecular de l a  TI! && mtiw tambih Be rretsltados va- 
r iables ,  ya 
y col., 19711, 
te l a  eazilaa cow d5$.%m (Wbburger  y Mwrcch%p, 1971; Weiner 
uf rirfa agrcgacionas gue sadif icar ian su peso aolecular  . 
- Las primeras determinaeiones hachrsl, pot b l u s a c c h i , ~ . ~  $5~1 (197f), indican un + : If 
-I>* L4P *T;; 
- :  peso para l a  TH nativa de adrenal bovine entre  135.000 y 155.000 detenaina- 
do por gradiente de densidad de sacarosa y f i l t r ac idn  por gel;  e s t e  valor 
es de 4 a 4.4 veces e l  P,M. de l a  Tn deapu6s de l a  digesti6n suave con t r i l  
- i 
-- : s ina  (entre 32.000 y 38.000). A p s a r  de l a  amplia diferencia en 10s pesos +.' ' 5j;r,? 
- 
32% ableculares de l a s  difeseates  foraas de le enzima, estudios preliminares 
(Husacchio y WClrzburger, 1969) &g&gk&rron 'qua g ~ i s t e n  sdleb #&itmas dife- 
. 
' rencias 6ine"ticas cn t re  ambas, o w  Cos de l a  
enzima, que ser ian cuatro, con 
I 
bMo a l a  hornogeneiard de estots 8 
, 
por una unidn paptidica. Por su &ei*si?tefizki (1973), h*&do ralbi8n 
h tdrb l i s i s  eontrolada ds TI1 s o l s b h  ak e - ~ ~ t h m  de ltataL BB-6 una al te-  
roci6n muy acarcada M el peso do 'la m s i u  (20Q.Q@-'1~~jrrr l a  n i t i -  r 
- .  
* 
va y 50.000 para l a  bidrolbr$&)' y 4s reotsrm++, ua. mk;, en l a  act& 
vidad e n z i d t i c a .  Sobre las batsri-tfe gaapdadtder cindtieas s&ilares de l a  
etazima unida a membranaa y l a  e & ~ b f ~ d .  con tripaina, ..)cculan qua e l  2 
,- 
rcaniemo de activacida, ~ d i d & ~ & ~ %  ,.- L- # % A h  a d m n a ,  imp&~ urt cr- 
bio en e l  equi l ib r i s  asociaci  kc$& de l a  ipbunidad.. 7 qu l a  
- 
pecie sc t iva  mid. a u l b r a n a  -;$@; . - ro, d e n t r a a  qw l a  an- lvtitr -4 
3 
s ~ l u b l e  e s t r i a t a l  podrfa exist& egk b WSas cartbomscinnal crwl.tzlei%!Ue y 
relativamente inaetivo. No obst-, l a o h  l a  brae dm $08 n s u l t r d o s  obte- . 
m sugi i re  que l a  activaci6n qw #&& l w r  por mi& de k - e  a mp 
. . 
b k n  que a un eambio.cn el equilik&@ a mcicrsibn-dSaocfacf* & la moli- 
- 
cola. ~ d e m s i s ,  comparurdo la8  p~~~~ cinbticw de la & s b  err t r ia ta l ,  
con l a  en ' ha - renal, Musacchio g d. (1971) la exi~tencia de 
isoenzim cas en 10s d i  atlntos 6rganos. GCM daspuba, &as datoa de 
paso molecular (60 a 62.000 por swbunided y 240 a 250.000 para l a  nat iva) ,  
. 
a 
fueron confinnados por otros  invertigadores (Joh y col., 1978; Vul l ie t  y 
col., 1980). 
4 TH reguiare oxlgeno g ar rrsdrrcida collro cefa&@s para su a .  
tividad (Napatsu y col. , 1964). g&' m#@c~, 18 pterf;d%qa & a u l a  adre- = 
- - a a l  de bovino , ha sido a i 8 l ~ d 0  y p ~ ~ i i i ~ a d o  par Lloyd y Vainer' (1971) y es 
eSJ3-r o *dgn,,co con l a  tetrahidxabioptatidina y se s ~ c t t a n t r a  en m y  baja 
- .  I y?: ,. 
, - omcen 
at jn en 10s t e j idos  (10 ng/g de te j ido) .  . 
8%. 
u d i i  cinbricos sobn el r c m i s r ,  de l a  hidrorilaci6n de 11 LO I 
e l a  hidreodlaciiin de l a  L-tirosina a DOPA, 
8 .  La pter idina redueida sa corn- 
hina con l a  forma inactiva,  oxideds do l a  anzima, convirtiEndola en l a  f o ~  ? 
hidroxilasa reducida y activa.  La tetrahidropteridina es riwxlrdneamente. ' 
. . 
B - .  - .  . - .% - 7  *. w- A +, : -3 - Ern--;& , 
+:~,3fq . t- - 
., 
-.w-, .- 
,+"1i.- *: >:* 
, .f$ - .,:2- ' 
eoaper t ida  a l a  f o ~  d ih id ro  ). ~~~ -wid@ md.fg q#.gd - r 
;,at= - - -  1 
.>. -;r,, . 
- - de que pueda u t i l i z a m  de &te*(~jjr& 5' &ph=nr 1. 'IS &&j;&.hd~b. ' 
I - 
col . ,  1966). La p t a r i d i n a  red go. c a t a l g t a  e~mers#@&e :. . ilihid;; 
. peer id ina  a la  forma m t t a h i d r o ,  W-crfdro B a a 0 r r t ~ a d P . k  gl. & ~ r l w i & ~ ~ a c  








cidn e n z i d t i c a  de  l a  L-tirosin. %-A. bin a&arp,'m , . pmtb hay 
mpdZ+'? 
.I h 3 --f - . %!+ ~ ~ r i t e r i o s  di pares.  Por on lado DhtP J coi. (1971) d i o h  & i)r glriu 
7. t - 
+ .  . 
$ i - T o - , ~  sens ib le  aal H202 qua aa g m . r a - ~ & n f e  L o d d a c i h  no 
.A 
1 - 5, - 




. , Bi FI* no por sz 1. + ~ a  
- 
.:--. 
::" 4. &.era a l a  o t r o  l d o ,  'wit 1. (1964) y Petrack y col .  ; 
.q',.:.; , * 
:q,. * - (1968). dicen quc sa n q u i e r e  h $&a h aetividqd d p c i v  i. la raacci6a 
.I* : 
@ -- - 
poaao un cofac to r  esencia l .  
Ee l a  inayorxa de Lo. teji&<w . - wrranu adnairg$swt ,$mi e n z i m  
b 
, dt las dos e t apas  siguientas, W@& o x i l a s s  
z2 : (DB11) t i k e n  una a c t i r t i d d  de 1 ~ ;  $-'&a k dc 4 I%. ' 
hi '7% aet iv idod "4 
-, -x 9 .  
- 1  < 
.' . ' baja para l a  TH- puedc debar- i -k sptk*lcia 1. raor '  c w & h d  de enr i -  4 .. 
> - 
L- 
6 - 2  
A +s 
- a;. o a tm i n f e r i o r  n h e r o  de reed-Wa "t~mvet" de  l a  COIW esta 
- 
*'. . :* 
. . t 
-.* wir es ih e tapa  l i d t u n r e  de 1. - veLcid.d de b i o s i a t e s i e ,  16gico que 
&s l a  b i o s h t e s i s  de las cat& 7% realiaerow gntcb,i&entos para  
- 
. 
b i o s i n t e s i s  per0 s i n  6xi to .  
i - 
Por .o t ra  laclo, 10s expe eb w% inhibidores de l a  3% hen demos 
. - 
trade ser muy Gtilcs para produ&$~Mm mrca8a reducc ik  de 1. NA y DA e2 ; - 4&3* 
ddgena en cerehro y dc l a  NA en *-&, bazo y o t r a s  t e j i dos  pr r i f6r icos  
iaervados simp3ticamente. Es&m i&%B5d&res de l a  grimera etapa de la  bio -
\ 
shtesis pueden divtdirse  en cutZ-$. tipm: 1) .ranJnoikidos anilogos; 2) 
darivados catec6licos; 3) trq+a&MW g 4) q u ~ l l & n t ~ ~  ihiw selectivos.  
'u:; djmtr~  del  grupo de 10s d n d e i d a o  .n&lwtm t c n e ~ ~ o s  a -met i l -p~ra+iaa  y 
,* ' I .  
<:: $ - 
- +  rn Ester, a-wrtil-3-iodo tirosia*,. 'Sbiai~otirosina y a-met$>- 
- 5 . ;  > 
- c 




r frno. En general, l o r  a-metil. 
a. 
8 I r  capacidad inh ib i tor ia  de l o l ~  m&@ar de l a  t i r a s i n a  se 0b5d0.a~ haloge- 
d o  l a  posicidn 3 de-1 on i l l u  bim&S~o. La mayaria be 1- . ~ ~ M M I ~ B S  - den -
I . . 
t i rosina.  Los ana'logos ds l a  L-t$m@m hologearbs, c- 1. b$-i&etiro- 
sina, son alrededor dC 100 veem *ad#- d r 0 1  qrrc l a  a-metil-pr*t&rp&na "in 
Wxo" ,  per0 srm wlcho -or agt&w~$~;~$,p .. viva" (Goldstein y 
..-I L 
*to s e  dabe probablemeata a Ia &iodi;lrih dr esto. '  
- .e . 
- :'L-tirosin8 o an$logos de a l l a  qw C i s a s  .hagar "in vivo". Les ~ B l @ a r e s  
"?\ - ., 
+,- 
A )  -.a . &a ampliamente usados para ,Baaw?kr'@ %k efa&ZE@# de l  a jerc%d@# ' e t e u  y 
- 7  
. 
' - ,-Q accidn de drogas sobre e l  8-1 ~ , . g ~ ~ a z i b i o  de las ca t  
l a  a-metil-p-tiroein. y a@ ~&€$,&tes.  T d i &  se kt 
% .,. 
. - .- 
< 








ot ros  catecoles son capaces de 
'. . 
l a  at??iyid.d'de Zti 7Y w i t i c a d a  de 
- 
. M u l a  adrenal bovina ( ~ d e n i r i 4  ):&. , 18;65). B ~ E . B &  cof ec  t o r  
l a  2-amino-4-hidrixi-6, i-dimet dl-d.6 i 2 $ - t ~ ~ r a h i d k ~ ~ ~ i 4 i  q&+fbMPli4) m a  
-3 pteridina s in t6 t ica ,  a una conam&&ci8m de 10 M obtuvieron @jir 50 X de inhi 
:x' 
.- 
b i e i h  di? l a  actividad dc l a  e n z + i W ~ ~ ~ k  k HA, y d- a d d s  
gue eat. inhibici6n era  eapae&i*. $*@&t@ a1  cotactor. &&-- ?g,) -. ~ d ~ f i l  
L A - .  . 
. - 
-. , - d o  por Ikeda y col. (1966) qw p w g & t : g n  tmnbiin . v f d a n - ? & # i  we era 
L I 
;' . ubs competici6n en t re  l a  c a t e c o m  y 0 1  ptar idina por la  
,: * g x i d d e  
.- . - 
:. . - :.de l a  enzima. E l  m i s u m  gmpo de U&afri.Od d ~ s t r b  qw &a &@~1-&~4 da l a  
7 9  . L 
. - .  
' 
era  l a  erapa l imitanre en 1. whi&Q& tie l a  b i o s i n t u i s  6 1. HA; el  hr_ 
"L 
: llazgo de que podria s e r  inhibid8 g r ~ t  gl praducte f i n a l ,  &e &-+ma irppor- 
. Y P  
tancia para ei estudio de la re&&&& d e  1. s $ n t a i i  d r i : ~ 6 @ ; = $ ~ i f t  -%? - y 
- qwe l a  estimulaci6n nnerviosa uti m- coa un auen&o 1 &B As s h t e a i s  de 
M a p a r t i r  de l a  L-rimsina. Wi J Yi~ner con l a  p&k 
. . 
rtervio hipogis trico-condueto ds -de sobaya, deacts 
, . 
d a c i b n  i n r  e rd i  t m r e  ,en presend.  dq & @ $ r ~ i n a - ~ ~  eetibi 
ul 50 X da increment0 en la  f o r w t * l  s r t e c o l . r i n a ~ - ~ ~ ,  e fes to  que parz 
c ib  e s t e r  en l a  etapa de hidroadIa@i&t~ da;. %a t i ros ina  ya qm no se vio 
3 
cwado se us6 L-DOPA- H cow, swirmlko. 1Ssber y Rabcdjijo (S$6(1 a,b) obser -
varon que e l  efecto de l a  e s t i  eubre l a  s$nta+;ie Be . ~ 9 s c o l a m i n a s  
. - 
' I' 
F . f 
-t$:.?% 
@&'&ante la es t i d a c i 6 s  pod&- 
;; #. 
5 -  - -  
111 . laminas a 1  medio, nu as: e l  
el. period0 de postastimulac 
a-nto en 1;- q i n t e s t s  par  .st 
l a  inhibic ign por e l  p 
-. 
t m i d o  de ca;ecol..inas e n t r e  a & ~ ~ ~ t o  dcfercnte  etat&~@.ih;y (i .- e l  contra 
'5 - SQ estimulado, propusie 
1 -  .., 
% - 
- 7 4; . 
dn e l  axoplasma de .la neumitj .d@f~;Lca, replatiat .l&:i;rb505&~d - ..y t de . . 
:;;+< , L - 
2! = Sat Tll. Duran te  l a  es tiraulacsibak n-wub . , ~ t e sua ibb~y~to~  
!p:- . : 
- .  , 
. - 1% 
& B ~ t a  de NA dSsminuycr, reduc 
-..= - 
--.. - 
* %  
- 5 ,  
, - .  
t a s  aminas s i m p a t o ~ t i c a s  de  ~6 . :. : &adireeta ,  ( a e t b  l i M ~ * n B o  NA al . 
; . v e  g..'"', - 
-G- . P I  ~ i t o p l a s m a  desde 10s s i t i o s  da a2r*Tk&ento, Pias vcsicula&) eo& l a  tirr - g$.:> -. s .  
- d n a  y a n f e t s r i n a ,  reducen urred-~e k activi4.d d; la  lli .b t e j i d o s  
%? >T' . L 
: *. 
- 
in tac tos .  Este e f e c t o  de la C i r a l ~  sobre l a  s I n t e s i s  -d. h l*, cs potel! 
:dado en presencia dt un inhibidor e@ $a 8pnmmirro ogidasra @@@) ( e n z b  
75- -. " 1 
;it 
i*. -- 3- metaboLiza a l a  NA) (Wainer )! &., 19,721. E l  b n t 5 . h ~ ;  ~ l p u e s t o  gue 
:?s .-*- 
-- . 4 
+3;..t 
' 
concentrada se lec t ivakente  & Am t w n a l e e  ne&do.sss atizsrs8fgicos e 
. 
Stthibe la l ibe rac idn  de n e u r o t f m h 6  h d u c ~  par e ~ l f f d o  aervioso 
(Eoura y Green, 1959), inhibe  €a$&$& 1. s i n t e s i s  de NA an cmducto defe- 
r e n t e  a i s l ado ,  rpientras que la coaversi6n d; L-DOPA a c ~ t e c o l d n a s  no es 
afectada  profundamente. E s t e  compwst~  inh ib r  slsilsisao a l a  MM), per0 esta 
inhibic i6n no e s  l a  responsable Be 1a.hatcada i n h i b i c i h  de la s i n t e s i s  de  
1 - 
, 8 A  (Weincr y col . ,  1972). S 
pina, l a  cua l  i n h i b i t f a  l a  car HA y DA por lm' 
2-3 
gicaa y l l e v a r i a  a M incrcmai~9 .- # . . c ~ ~ . g l . l i n a a  d eiim&-ic&:+di~;~as, tanw.4 
- .i :. 
bida e j e r c e  un efacto inhibit=.& -& %a 'Iftl "b situ"' w-rr @ @. , 1972; 
Ffaf fe r  y eol . ,  1975). Tanto lk, &&tb&ni C O . ~  e l  bratLLf. r-& kserpina, 
' 
S; pos t u l l  entonccs que 16 'HA l ib tada  da 1as  ves£eaIs. intraxteuro- 
' b l e s  a 1  axoplaema de la neurma,  i h t t r + c t b a  con l a  nt e i k a a  a la misma. 
Estos resul tados  es tdn de  acuerdv eon e l  eoacepto de quc e l  n i v l l  de NA iz 
1 




Posterisrmente,ha s i d o  demostrmlo que no sd lo  la NA skno que o t r o s  
I 
catecoles como l a  DA (Zivkovic y col . ,  2974), en. cuerpo e s t r i a d o  da r a t a ,  
es tan potente inhibidor  d e  l a  TH c o m  la HA. En e l  sisttrnta per i fb r i co ,  en 
aur icu la  a i s l a d a  de eobayo , se deihostd que l a  NA, DA, i sopmeeranol  y e l  
m t a b o l i i o  desaminado de l a  NA, e l  =ED (3.4-dihidrorifanil&ieol),  f ueron 
' 
equipotentes para i n h i b i r  l a  TH. Sin embargo, e l  i c i d o  dss*roirudo DO& 
(bcido 3,4-dihidroximandilico) , el cua l  e s  tambisn un catecel ,  as muy pobre 
inhibidor de l a  TH. Con~recuentemente, as toa  resultados i n d i m '  que l a  pr= 
sencia d e l  grupo catecol  no i m p l i ~ a  "per se" que l a  mofdcula ear un paten- 
te inhibidor de l a  enzima y que la  cadena l a t e r a l  dabe c s t a r  implicada en 
l a  potencia d e l  eompuesto como inhibidor  de eeta enr ina  (Rubio y Langer, 
1973; Rubio, 1976). I 





PV,"' . - G d a ,  podia errt'irnlai 19 a c t  
- .  
wcnte penetrando en e & ,  
i 
ptaridi t la  en e l  te aa sarura Ia mriu,  o qa 1m c a t e w .  
-1g - ,  \ 
h d n a s  l i b r e s  i n t r a c i  t o r 6 l i c  c-t i tiv8&en ke: 
LC in teraccl6n de 
Estos augores deaostraxon que i b I % b f  toria * el* late 6 s  aimpa to- 
d m i t i c a t l  de aecidn indl 8 ,  5xmtifio y ds L r~orp*.~mb.re la  ac- . 
t i v idad  de la  TH en conduct0 de$*&r, o q~rt60 de ad-rsnd, @&.etmpetit 
:$. - 
! 
,&%+@mte antagonirado por la  .die&& U &fsetor s i o t i t i c ~  a .la@ s%+e-; - I -
:& da ineubac 
**- - ,  : 
n t n r t . ,  t iohibid8a de BI as /iji mta~onir*fi 
. -  
por adic ion de c 
Y - 
, 
E s t e  hallazgo permit i6 a CLoutiar y Wainarr (1973) r e a W n a r  l a  hi& 
tesis de que l a  reducci6n de l a  inhibic i6n par  producto f i n a l  serza la  res- 
ponsable de l a  a i n t e s i s  tacelerada de MA asociada con l a  estimtalaci6n nervio -
sa.  S i  l a  h ip6 tes i s  fuera  c i e r t a ,  e l  a fec to  de l a  estimulaci6n nerviosa se -
Mati, : 
r i a  homolagado a l a  presen6ca de altas concentraciones de cofstctor en e l  
medio, YP que ;s tas  elirninarian toda inhibic i6n por producto f i n a l  a arnbas 
preparaciones, con t ro l  y estimrzlada. Sin embargo, Clolrtier y Weiner d w  
t raron que e l  aumento de s i n t e s i s  da NA asociada con l a  e s t i m a h c i 6 n  nervj  
se se obserlraba adicionando o no tl cofaetor ,  l a  p te r id ina ,  bo d e c i r  l a  dis 
ferencia  en l a  ac t iv idad de l a  TH e n t r e  l a  preparaci6n contml y l a  e s t i m w  
lada  e r a  a1 menos tan  pronunciada c o w  l a  vista en ausencia d a l  co fac to r  
adgeno.  Esre hecho e s t i  en con t ras te  con lo8  resul tados  a n t e s  mencionac 
(Weiner y Bjut ,  19721, y s u g i c r m  que e l  a f e c t o  de  l a  e s t i e a c i b  nervic 
Jobre l a  ac t iv idad de l a  TH no se debe a una simple r e d u c c i k  en l a  inhil  
* -. 
- > 
, , cf6n por produeto f i na l ,  mtec 
,- bcpUca 1. fntcracc56n 
. 
@on l a  p te r ia ina  reducida, s &a .*ititir artti, oem rc&w qua 
.; - v  l a  provoque. 'fd.,- -
<"4t .-' - 
En 1974, Morwroth  y e&i&$bWqten c&iots e n .  a waiv idad  
.- ,? $ 
& TH soluble,  pr-sparmila de c W b r ' ~ ) n k ~ # .  . - bu H timuLa- 
. . 
. . 
c i h  de campo eomparada con l a 4  pr.).nd# da 6 ~ 6 s ~  lu wtimulados . 
< -  
E l  t a j ido  eacimulado I P S ~ ~ &  -4 .@~%1~0dred e TI4 de 181,9 + l b P  paole. de 
.. . 
dqpalmg $e protein. mnr ra  58.8 5 1.5 *.I t e j fdo  no ar t  'mn m a  mag 
I .  
"6 - ., .+ . . 
wda  reducdbn en e l  Kaa para l a ,  t .- . --(h 280 a 50 x 10 ?@. la  L- I % .  
7 r 
- -airosina (de 41 a 8 x lom6 H) y ld ~t@t .ae ia l  i n c r u o t e  ..a iti pafr l a  
~. >' , 
. ,L. ,- 
,. . 
' p - & (de 24 a j80 x 10-' M). wtura(l tpbih un p e q d b  f&dtn;tb en l a  
ld;!*.-'weloeidad m k i u r  de rraecidn dc ia M . r a a  c d o  pon$m Ia coma sue- 
4 
f Fato variabie,  de 238 a 361 pWlw &c' 4~s famada/mg de pre&?sL~sa. 
r 
~ i m u l t 6 n e k e n t e  Zivkovic y';cal. (1974) demostraron gra~~ 1s TH de 
- auerpo eatr iado de rates inyeeta&# 3Q ~SRwtos antes e m  remirt,ina arrmentb 
I 
. su actividad desde 2,2 2: 0.11 (16t%@t-gs .- i n p c t d o s  can MaC15 i &,3 - + 0.73 
!,F 
-9.. , undo con o t ros  neurolipticos Z ~ Q  rite, dibenzotepinas, diiranilbuti l  
I - 
r i n a s )  . E l  carbio c in€t ieo 4. .I& *UIY a s ~ a b a  dado por ua -to +- de 1 a 
&inidad pot el cofacfor, la mrb; tm valor  d@ I(. * 6; @:&9 r loo5 w 
i .  
- ' biXl cambio~ en e l  Km para l a  L-tirWfsr, 100 encentraron d ibn d e l  
efecro inh ib i to r io  dc  la DA p o i  a ~ ~ i e a t o  eon rmerpiu, c o l ~  s f  e l  
. . 
incremento de %a e ~ n r u i .  de  &a wct$iru eo hpid&prj, sv cont ro l  
por s u  producto. I - 
. --. , 
En e l  trabaj*.de Morg4mm%$; y a$.., ya uncio lu0o  . (IW4). p en 10s 
. . ,  + 
$ 
. 
dt Roth y col. (1974 .; 1975) sobre@&&&ad&w ~ . r s i o ~  de n&&mma eB 
. - .  y? 
d q :+-- 
.a ndrgicas d e l  hipocaapo de ratq@?#Sh.k&t' - .  q%W ,aidan tm ~ - t o  ~ r r c e d o  dr 
. * p> 
1 afinidad dc  l a  TH por el  cd$%W# p pOr l a  b-t&a~$na, ccnchspm qua l i  
- T 
activaci6n de l a  entiam ars w&- e w e l a  de ,- imteracci&# d.Ixcta de 
-, 
:.i: ; q A? .; l a  en.i.3 con e l  calc io ,  cuya Pp~i61\ SI amania4.d* durance @-&golsri- 
l r  , :  
-> > 
sjoiiin. Se baaran para e l l o  eG:.?sS %li!&s$p ds  q$ s m b i o s  sid&@mks a 10s 
4 
- . . jtroducidos en l a  c ine t ica  de la  'assha ~r c s t $ r c l a e i b  nerr@ma, 'los en- 
' - - 
' .. cumtran exponiendo l a  enzima 801&&e* preparada a p a r t i r  d% .k@$idw no e= 
" 3 
- = dmulados , a cloruro de calciQ ( 
-'. r$ y C O ~ . ,  1975 8 ) .  ! 
. -e ,+ 
. . 
- 
+ otms invurtigadores han fa l lado en'.&matrar un efec to  a s t i q $ m t e  d e f  
..$ - .  ?* - 
f .  - ealcio  sobre l a  TH preparada ye i&$ t# par t i r 'de  t e j i do  de o 
- 
-. - 
i s  ( b r n e r  y col..  1977) o p a r i f i r i ~ o .  &Q*B~ .y c e ~ . .  1977) o &. Z 
L 
. , 
, nal  (Lernar y col.,  1977). , - I _  I 
ES a p a r t i r  de 1975 (MWg*S?#& ,y cd. 1975 b) , qu9- 
-, . - 
- pt iaeras  evidencias que l a  dapmdiente de  
= '  w l i c a d a  an l a  aetivaeibn de l a  %%, Yr ra saBLa por trabrrj a- 
- , 
(Keen y Mc Lean. 1974; Roth g  OX.^ ~ $ 5 ;  Urrb y col., l9mi>* &-ME 
0 i 
... >- da ~ c f c l i c o  a 1  sobrenadante 8. a m  ysbrJda4, obtenido ~:ku!qdbt~  da 
. 2 +- 
. < 
r a t a  (TH soluble),  produce ua 
. .  . 
pcndiente de AMPc~clico de cera,mf :$&c@mm t s )  purif i a b i h ; :  ' W t a  ac tiva- 
. r *= 
7 -  > 
eidn requir id  ATP y ~g", l o c-ud-@hg$@&'plw L cctXvacf6n gm#k ser r- 
.- 
diada por l a  p r o t e b a  kinasa . ,. dri McfsUw. 
- ,'a - 
3, .-I 
Eatos ha1 
. I  
- -  . rigadores (Rubgo, 1973; Wei 
= .  
'.. . . 
m n  quc l a  ac t  ivrcidi\ de l a  I"&:'* 
I C I. . 
caqwetlaicb rb, & w g 5 d c f 8 n  nerviz 
1 
sa  , est: medi 
1. 
-. . ?$recta &q&&beBt) dt 1. n u h  
~ s t o s  canceptoa fueron rb&.bke ' h ine r  y c i e  
. $:>.-A%@!& - 
.* 
T -aS+'x.L -k 
nen que l a  TH presentc en l a s  neuronas adtanQrgieas pamace 
formas, una forma menos act iva cw au baja afinidad par el ~@&ctor,  l a  
pteridina y un estado mbs actiuo en e1 cwl l a  afinidrd por Q,cofartor est. 
P' 
-.. - 
aumentada, La zncu~acidn del conduct0 def erente s in  estfm6. aemiohw eatf  
asociado a una conversi6n de l a  f o m  d s  act iva,  de a l t a  aE 
" ?  .. 
. 
forma menos aet iva que muestra afinidad reducida por e l  cofactor. La ,eat& 
mulacidn e l k  t r i c a  de l  nervio hipoghstrico del  conduc t o  def erante resu l ta  a, 
una c a s i  cmple ta  activacidn de l a  entiara a l a  forma de aalta afinidad. Ig2  
lcs cambioa obtienen eon l a  entlrna a is leda de eonductoa defer? 
tes  que han sida incu actor  ya sea c anilogo de l  AMPeiclico el 
L 
8-metiltio AWPclclico o incubando l a  - en r im  con AMP, ATP y M ~ *  o 
-
on isobutilmetilxantina,  un inhibidor de l a  fosfodiesterasa. Estos resul- 
tados estHn de acuerdo con l a  nocidn de que el increment0 en l a  actdvidad 
ae  l a  TH "in s i tu" ,  que es td  asociado con l a  estimulacidn narviosa, resulra  
de una reacci6n de fosforilacidn de proteina dependiente de l  &WPciclico. 
Hasta ese mamento no puede decirse  si l a  fosforilaci6n es d$racra de l a  en- 
zima o de un activador o inhibidor de  l a  rnisma (Weiner y col.,  1878). 
En 1978 se consigiree f c ~ ~ g & $ ~ r , ~ & a  fi purfficada de cuerpo @str ia& 
'". . 
.. . 





r i l a n r e ,  da un 6nibo 
prorefna por e l e c t r  
q i a  en g e l  con dadeei l  
k i c a  band 
- -.. 
una subunidad a c t i v r  de l a  TH: '''&&a rtr%wildad serfa l a  'b ier  quc se fosro  
, 4 .. 
Isgla. A d i f e t e n c i a  d e  mros &tft&i 'que forfori~ataft -1r: m* cruda (LO- 




>&qta enzima pura, la  foeforll-ec&? Zsa $a elorabio a ~ -  Se 
7 .  
-. - > 
-.-&a L-rirosine (K. = 12.5 x lod5 )I).+@ pet rl eofmror, 1. p@&&d&a r d u e i -  




'& (Km-44.0 x ~ O - ~ M ) ,  so lo  ua 
, 
1 - 
I a Esto l o  expllcan diciendo que l a  d i f t r m i a  e n t r c  l a  c i n g t i c r  obtenida 
uaando pxeparaciones puras o impuras da TB, probablemente denurestra e l  he- 
8 
cho de que e l  Km aparehte en la. preparaciones crudas de l a  enzima, es un 
parsmetro c inZt ico  mixto de K ~ I  y K i  ya que t a l e s  preparacionea contienen 
inhibidolses na tura les  (Ames y co l . ,  1978). Por 'lo t an to ,  e l  carabio en el 
Km aparente  par fos fo r i l ac idn  serh debido a un cambio e n .  10s p a r h e t r o s  
c i n d t i c o s  mixtos d s  quc a un cambia t e a l  en e l  Kin de l a  TH. El hal lazgo 
de Amee y c o l ,  (1978), de que cuando se eliminan 10s ihhib idores  d e l  s i s t e  -
ma e l  cambio de Km es minim,  ap6yarfa csta t w r i a .  
Para e s t o s  au to res  un moth d e  tegulacih de l a  TH a e r f a  vza l a  si- 
guien te  secuenc ia  : increment0 del W c f  c l i c o  i n t r a c e l u l a r  mediado por un 
receptor  de  mernbrana, ac t ivac ida  de unr psete ina  kinasa dependiente de EL 
c i c l i c o ,  aumento en l a s  cantid+dW de l a  f o r m  a c t i v r  de l a  TB por fosfc 
I 
: h c i b n  de l a  enzima inact iva  
.< - 
6it@b, au86ntrr en l a  b5&ht t r r i s  y d i s  -
I 
ponibil idad d e l  neurotransmi 
En 1980, el  gmpo de (VU&U.& g bole , i$i~&. v f l i c a  - y  fos fo  - . 
., . - 
. . 
r i l a  l a  TH rda; em gw>px~lpa~@ibn obtiensn 
,t.$ - . 
tambisn un 
. . 
#&g& da PM LO=. q~ e o k r i d e  con la 
+, 
.. - 
act iv idad de  "P. Peco e r t o r  . 'i ogatrat tamenm a d@h qr wl, (1978), 
7 I . . .  
- .  . ., - * 
I' .&aeuentran cambio el &I dd &t '#@* w~g el eofactor .  18 6-met i l t e t ra -  
' '  - , 
"4 





obtenida por fos fo r i l ac i6n ,  concSgt@' que #a postble  qurr este sea  e l  laeca- 
FE-$7, 
nisrno psr e l  c u d  l a  TEI es act ' *:&taqta la a e ~ i n u l a c L e n  nerviosa; l a  
. ?.* 
vi t ro"  y presoraiblemente "in v iw" ,  
Resumiendo la  expuesto eobre t rgulsc i6n de 
l o r  inhibidorea de l a  mnoamino a d d a r a ,  l a s  aminas simpatamim6ticas de ac- 
t 
L $ ,q 
. - cidn indirectcl y l a  reserpiour y el brati l ia ,  que no poseen efectd  i to -  
r i o  d i rec t0  sabre l a  TH, inhiben a la d e m a  en es t ruc tu rae  i a t a c t a s ,  pre-- 
miblemente incrementando l a  concmtmcibn  de WA l i b r e  intronemronal. La NA 
l i b r e  aumentada en e l  axcaplam fnhibe a @ 'FH por antagonismi coape t i t ivo  
con L cofactot .  l a  ~ t e r i d i n a .  La6 e f r c t k i  sobre l a  TH de la6 inhibidores 
de 1s nonoamino oxidaaa, las rr- aimpec0PDi01ec bn indireeta y 
rer anlta$onft&r W r  r d i c i h  de  e x c ~ o  de  cofactor ,  
l a  p te r id ina ,  a 1  m d i o .  Lq e s t h l a c i b n  dal nhrvio hipogdstr ico dc  la  pre- 
p a r a c i h  d e l  conducto dcf eren@%j@d2wte~. ,.:- -.-. : d+1 cohagc csts aeocfid. eon a m e n  -
, 1. +-- 
. . 
f-o d e  l a  ac t iv idad da la  TH d l a  mtiadrci6a fM@ber y .S%badjija, 
-- I 
1968 a )  y en el  perfa  &&: 4 1. psatcs t i .u l~ i& (Wein= I &bad j i j a  
J. EI arnenito 
antagonizado por NA. E l  a m W +  ,@- 2;& ~ t f v i d s d  cit TW dlsrostrable durante  
. , 
e s t h l a c i b n  nervfosa es pa.rQ 
- 
r t i d o  por l a  adis idn  de e x o m  4drk osfaacter, l a  pter$$iarrp; M u c i d a  a 1  
-; - 4 
- .-< 5 
-' 
-nqxlio. Es te  increment0 aa l a  acg$&$&d &e l a  TR sw debgf"bir 6 p t ~ e  fos fo r i -  
't. czf-'. &$@: 1,- :: 
: .. 
h e i b n  de la dnzi& gor una pr@t&a kimea depmadignte da3c 
r.4 . 
. -  , 
,- - 
&,",A + ' 
., . 
- . +L i l ~ a r i a   la mi- dasdr un -€a@ i a ~ H w o  d
. - 
i, : 
W r ,  a un estado aet ivado de  ale* &nida~d, o segh o t r a s  i m w t i g a d o r e s ,  
# 
s i n  eambio en l a  af in idad que pi?rpit#rf6 o b t m e r  una enxima me por estar 
. ac  t ivada  , l l n r a r l a  a una r u e e i ~ d  e .&gJor valoeidad d x i m  .
V. 
' --s- La Fig, 5 representa esquedt icamcnte  10s pasos que e r t a r i a n  involu-<A 
crados en l a  abtivacign d e  l a  TH por e s t f a u l o  nervioao a m e n t o  en e l  
nihero de, impulsos en l a  neurons naradrcn6rgica. produci r ia  un a b e n t o  en 
la  frecueneia d e  despolarizaci6n Be1 terminal  nervioso, l o  que provocaria . 
un mayor i n f l u j o  de ionee ca lc io .  Este increment0 en e l  i n f l u j o  de  c a l c i o  
oc t iva r fa  una aadenilato c i c l a e a  prgsindptica, l o  que -producirfa un a m e n t o  
en la acumulacio'n d e  ANPcfclico m el  terminal ,  E l  AMPeiclico a c t i v a r f a  - 
entonces, una prote ina  kina- dupeadiaslts del rismo, l a  cual  luego fosfo- 
r i l a r i a  f TH directcupente o a o t t b  protefna radsvia no i d e n t i f i e a d s  que P 
a c t u a r i a  como act ivador  a fos td r i co  de l a  TH. 
. 

n w  en 1; bioagntes is  de  la. c ~ ~ . ~ & f s w  rsr&n arnctrriido. por 10s a& 
- 
l a  a c t t i d e d  "%%I vitfo" da 1.8 en.-s ..ti a l t a -  
eatada o diamin&8ir a& .qae srsaR rlesgmnsablq da el10 act$ 
vadorea, inhibidores o variaciones de cefactores ;  b) inhibidores  d e ' l a  
s i n t e s i a  de protefnas y i c i d o s  nucle icas  ac taan en contra d e l  ineremento de 
1% ectividad de  l a  enzima "in vivo", y c)  10s cambios en la  velocidad de 
o r  ejemplo, par inmunoabsorcidn se ha demoatrado que l a  S f n ~ e S i S  d e  DBH se 
A gvt- 
acelera de 3 a 4 veces durante l a  estimulacidn neuronal inducida por drogas 
*;> 
+Z .';Ten l a  m6dula adrenal  (Hartman y col . ,  1970). 
nos de 10s fac to res  qua conducen a vdriaciones en 10s nive les  
mas d e  s i n t e s i s  d e  la@ catecolaminas, l a  TH e n t r e  e l l a s ,  son 10s 
h o m n a  adraaocort icot rbpica  (ACTXI) y 10s glucocort i-  
rofunda in f  luencia sobre l a s  entimas qw in tenr ienen 
en e l  recambio o "turnover" de la8 catecolaminas. Por ejmnpao, l a  
L-'.. . $3 z4'. .  . , . ( '  -:<* 
Y- ,(Musller y col. , 1970 a). E1.r &I Ttl qua s e  obse 
@de La*A s t r e s s  " o (Rvetnaaky W6), e s  parcialm 
fluenr ' IS ajes,' princi  
* * ;.;c" -. 
bres neuronales (lbelinof f y Mk&8W%s 187 t). !m~? f-3; 
" *:? 4; 
. .. ;sqi p.-;. , 
.-. i c  : Entre o t r a s  hotmotma, ee h obsenado ;ue l a  insulin. a u a e n k ' t a  TA 
a 
_ & &  - :. r 
.-;;;t:f,' -3. tambisn a l a  DBH eg l a  m&ula adrenal; este efecto,  s i n  eabaraa 
-;, 
' "-$&&do pmbablemente a l a  act ivacid.  nuxonal dc l a  &ula adr.ru1, ya que 
+ --y: 






2 .  
Influencia neur-1: , s la. ac t i r idad  n e u r d  pusden tar 
' :. 
'. b 5 h  s f ec t a r  e l  n3vel de l a s  aae . W b n  usado difer icn~& dtodos para 
. laodifiear l a  actividad neuroaalr g ~ h 1 a c i 6 n  d i rec ta  de lm . . as~rtucturas  
< .  f -. ' 
O C 
si e stress a r t i f i e k ~ $ ; m  +1 st-. por inmy 
. .
(Kvetnasky y eol . ,  1970), por ~ C i h  al f r f o  (Tho 
e i c i o  (Gordon y col . , 1966) y pw . . .  $& &@lhe i6n  de 
d l a s  6-OH-dopamim (Huellltf y w d . ,  . X-869 B), rsuerpirxa 
.- - . 
-,- 
,.l'969 a )  o f enoxibenzarirla (~a$@&&. -. y 'wtd(riend, 1970). ;z.!-. p. ,J-. - - . 
Todoe loe  e s t f d o s  ut ir  a, f f s icas ,  psf ~ U ~ C ) I  m- 
-ento de l a  actividad netrsreniea g~a && d$rectcnnente c a m  
.-- .. S _. 
- - .  
. > 
. - de l a8  f i b ra s  prwanglimar@rl 4 
- = I  L- ,-- , 
= >:+Y- *+ -*. 7. 
4.. 
FE ' , L  R .  
E l  amento en 10s niveler rEe la entima cwndo este s e  produce por 
I 
el  propio impulso nervioeo, no s e  evita, con inhibidores d e  l a  s inte-  
sis de p r o t e h a e  o doidor nucl&p r i d  tmnbih aislando 10s tej idos.  
Ass, l a  descentralizaci6p del  &nglic cenrical  .taperim o e l  um dc agan- 
te's bloqueantes ganglionares, pra@&aa+n e l  i n c t ~ t o  de TH y Be DBH i nds  
cido por drogas (Thoenen y col. ,  1969 a; b l i n o f f  y col . ,  1970; Hueller y 
1 1970 b Similarwnte,  d -t8 por drogirr d e  l a  TR em adrenal es 
tiloquaado por desnervacidq de la gldadnla (Thoenen y co l  . , IS69 b; Patrick 
I .  ., E l  denominador comiin ma todrs'e*#r coadlciones apsrjllartoJe8 as 
b 
una actividad incremurtada d s  l o r  nem%os preganglionares colitibrgieos 
fThoenen y col . ,  1969 b). La relacid& causal entre  ee t e  co& d h r d n a d o r  
y e l  aurae'nro en l a  actividad de  'FH puede deducirse de l  hecho de que l a  ses 
cio'n de l a s  f ihrae  colinbrgicas p r e g m g l l q s r e s  (descen t r a lSsa i&n)  , pre- 
viene e l  increment0 de l a  actividad de l a  anrima. 
rr 
m a  manifestacia'n de un atmento lymet.l de l a  e fn tes i s  p r o t a k a  (Mueller y 
col., 1969 b ) ,  condiciones expar3lamtrlur que llevan a un ntlrcanto de 2 a 3 
veces l a  actividad de TR no permltm detrtctar cmbios  en e l  coatenid0 pro  
teico t o t a l .  De acuerdo con lor OraQjos dieponibles, l a  fndrtccida cstb 
confinada a l a  TH y a l a  b 6 ~  Nal$mff y col., 1970; Ottsn y a&. , 19731, 
mientras que la toreera anz3au que ;LR.temfaae en l a  rfrtqais' de la  NA, l a  
WPA desoarboxilasa, no cambia h j a  bjapna condicidn e x m r i i r n t a l  cstu- 
diada haata ahora. 
:R&JJ ., >.-:a
.- . . " - - A .  
-P-* 
t5&?. . $SC.  ,-- . 
F - (WA+descarhx5:%@$~) ;I:L, - - 
.P>.. , . .- . - 
. , 7:; - - . --- 
-. , - ' 
> .  
" r. . 
. .:fr 
- z  - 
-2 
. - , i ,  r ' .  
. I1_  . . 
<. 
= r^ 
La ' seguada e n a i m  que e - & l a  e ~ t e a i ;  llr le- .. _ mfewfam5na~i _ _ _  
L+ -:+ " . - - - - 
ss  DOPA descarboxilasa; f&%<&inim1. s n = i U  eD eM4t 
I 
en a e r  descubierta .  L a  d e s c a r ~ S l ~ S &  dre l a  C-lX3BA est& &ocumenta* 
n 10s t r aba jos  qe Molt. (1959) y,& 8DurLes (1966). c r ry6  origj 
k 
- I .  
- ?  a ~ l m e n t e  que removia grupos caLr?&xilo d l o  de l a  1,-DOPA, e l  ( ~ . t d i o  con ty 
.d' 1 
bL. 1 - 
,--. -.g+. 
-3 e l - : -  F I;--.?-..: k r a c i o n e s  de l a  enzinu pur i f i cad .  e InhibS,dorea especfficoa-  && i bms t rado , :  




Isrego que e s t a  DOPA- descarboxi lam a e t s a  sabre  todoa 10s t-mB.wdcidos are- 
A .  
+L - - 
;;;= dvt i ' cos  que se producen n a t u r a l q t a ,  incluyenda h i s t i d i n a ,  t i r o s i n a ,  t r i p -  
. r  - ;:e;-:>- ,
% ;  tofano y f e n i l a l a n i n a ,  a s f  corm F A  y 5-hidr6x'itriptofana (bvenbcrg y cp4 
- - 1962). Par l o  tanto ,  e s  ass rp&p&&dp i l a y r  a ests enrim. " d a ~ ~ : a r b o x i l a a .  
3 -  - b ,  & ' .  -, 
--  .- - . 
de L-aminoa'cidos a rm- t i cos" .  t?@ ders~arbosila n i n ~ u n o  de l eu  campucstos b& -- 4 
% 1. a e r i e  D. Por o t r a  pa r t e ,  ii &&:bbweiea ni l a  L-se&ne $es~atbQx~L~-~ 4 
A 
* .  
. . $.adas. 




go e x i s t e  aprec iable  aflE&h@$e aska a n z h  a psrg$ 
Lares, ya que cuands se c e n t r i g  Wr tsf i?or a* aft- 
t mente en l a  f racc ibn sobrmadmka (IluehLa y col., 1955),: ' 
.'I . hay evidencias de que t s t a  enximk .py& Eaabie'rn estar d@ a 
1 
csn 1 a s  i n t r a n e u r s a d m  46 l i l ' 1 ~ ~ ~ u n t i e n t 0  em f6i5 
1 - 1 
#tic as) (stjarne, Prhpam=Looes ptgr&ficd+t de t a l e s  
- .  
s a r t k u f i ~  de nervios e s p l h i c & K ~  gagaced de a&i%atizar N& a p a r t i r  dr 
L-MIPA muarcada, pero no de ut &~toeh& np awrrtto, ~ugiriendo 
. -5,  . 
. -. 
- .  
.. . - 
En cerebro, a l s ~  de ac$ & d e ~ e a r b a t i l a s a  aaciadd 
. . -  
- , 
., ,. ,con sinaptosomas (Be ~ o b e r t i s  , 5 S~ embargo, eoaw 10s ahapt~gasas  
P son terminales n e n i e a o s  separ&w;li <&DS, a. _ . , I  . :;& 
'k& atrapado a lgo de c i  t a p l a m a .  a s2  e m  &@a* organdas intracal%&ares. 
: *& 
-. 
La DQPA descarboxilasa ha r&h p w i f i c a d a  por Fellman ('1939) y Loven 
-* 
- 
0 .  (1962) ; e s ,  en r e l ac idn  a o t r a s  enzimas de l a  eadsna b i o s i n t i t i  . 
- 
c a  de l a  NA, muy p i d d o x a l  fos fa to  iv i t rmina  B6) ccnm co- 
factor. El va lo r  da K. aparente para ear* *xima es de 4 x lo4 M. La a- 
m e t i l  W P A  (a-metil d i h i d r o x i f m i l h l u r i n a ) ,  es inhibidor  de l a  DOPA descar- 
7 
boxilaea ya que inhibe  l a  descarbalcilac+4n de todes 10s amino&idws que son 
n z i m  (Lovenbesg y col., 1962). Sin embargo, potentes  i n  
-
hibidores  i n  v i t r o  de testa enzima, f a l l a n  en producir  una c d d a  d e l  eo-: 
do de NA d e l  t e j i d o  administrados ia viva (Drain y col . ,  1962). La e l e w d a  
ac t iv idad de e s t a  enzima puede exp l i ea r  porqud ha s i d o  tan d i f f c u l t o s o  de- 
t e c t a r  DOPA endzgena en t e j i d o s  inatvsdos simpiticamente y en cerebro. La 
Pi :g en a l t o s  n ive l ro  ezr el citoplasma de la mayor pa cc 10s t e j i d c b  incluyendo e l  w t b @ t ,  SNC y riRBn, sugi r iendo que s u  
funcian en e l  rnetabolisw, l imi tada  soloaeare a l a  b i o s S ~ t e s i s  de  l a s  
catecolaminas. La c i r cuns tanc i r  de b b e r s e  encontrado l a  dopa descarboxilasa 
en e l  e p i t e l i o  i n t e s t i n a l ,  as f  corn@ 611 el  endotel io de 10s c a p i l a r e s  d e l  sis 
- 
tema nervioso c e n t r a l ,  qu 1a barrera hematoencefaSlica (Bertler y 
cok., 1966), e s t a r f a  indicando m a  f m c i b n  protec tora  de l a  enzfiaa impidien- 
do e l  pasaje  de 10s aa t ino ic ido  arUuPticos. La BOBA descarboxilasa no as in 
- 
ducida en forma t r a n s i n i p t i c a  cono Za TW l a  DW 
e ibn  d e  DA, c a t a l i z a d a  por l a  #it&& D4R. Aunquc se sab fa  drde hacIa  mu- 
cho que en e l  ce reb ra ,  en 10s t e j i d o s  inervados simpdti mente, en 10s g a n  
g l i o s  s imp i t i coe  y en l a  mGdula adrena l  ere podia tranaforarar DA en NA, re- 
en 1960 se pudo a i s l a r  e s t a  enzireQde l a  d d u l a  ad rena l  bins y f u e  
por Levin y Kaufman (1961). 
'C ,.i 
- , La D ad rena l  d e  bovinr, es una g l i cop ro te ina  t t t r m 6 r i c a  con ' , 
'.-3 
. . $:;j~.;;; &@ peso mol e aproximadamente 296.000 (Kaufman y F r i e b n ,  1965). 
;&.;:<&' -,* I 
- .  eg;.*:.:+ Qd. una d e  las  c u a t r o  subunidadcs t i e n e  un peso l ln leeular  d s  a l r cdedor  d e  
. ;+,-+!;. - " - 
q3v$. ;, 35.000, y se ha sugerido que l a s  arubunidades est6'n unidas po t  puentes  d i s u l  - 
Y- - - 
Purr Cormando dimeros, 10s que estiin unidoe por uniones no cova len te s  
(Craine y col. ,  1973). Hay de  3 a 7 moles de  cobre por ml d e  D 
t 4 'q.3JdLb, 
I - .  , cobre es e s e n c i s l  $f!#!'!%d~ividad e n z i d t  i c a  (Kaufman y Friedma 
7 -- 
..- tos d e  
f i cada  de  adrena l  bovipa c.meiene aproximadamente 4 X d e  hidra-  
~ r b o n o  (Wallace y col.', 19$3). . . ; 
RBH die ad rena l ' bov iw  as olaizlasa db f u n c i h  &%%a que r equ ie  
- 
r e  oxigeno molecular  y s'cido ~ S C B ~ W &  a a3;guna otre f u e n t e  de r l c c t r o n e s  
c m o  s u s t r a t o .  La mzima no er al'$&k& &pac$lica y nueh.~ a lk i laminaa  .' - 1 
-. - . . 
: .* c 
asonGticos pueden stnrir coarr, -4% (~~~ y Friedman, 1965). drrr la 
r 5  7' , 
t f ramina pasa a oetopamina, 5a I ' 4s - .  wia. r ci-slct il non#rcnalina, 
e t c  . Algunos d e  estos cmpum@#~- .n , & b $ i t ~ a  , astruct u t a l d a  mbh$er, ' 
= 
-. 
weden rdemplazar a Ik leA en 
1 2  
. - efonar eomo "faloas neurotra <-J& - . -  
&i- - $D. .A 
LOS prxmeroa catstudios r b n q a e a l . a g r e p ~ o l i  , 8 dicar- 
boxi l icos ,  c- el fumSrico, de rcatieldst,die wyjp w'ultads 
I_. <' >- - -.- 
un a m e n t o  en l a  veloridad de r&k$bi (Eaufiuan Pr lhms* .  I .  k - TAB - 
&id08 dicarboxi l icbs  parecen ser rac.~iv&rcs de l a  tlk@ium,- 
inrseaeat4da.  an present 
a 
e l a  inp&k&ybcSx~ de la 
(Kaufman v Friedman, 
idos  cont%enen pog-pntes inhib  
e han h e c h ~  var ios  in ten tos  para inue t iva r  a los 
te Is aet iv idad da l a  ens 
- - 
L .  \ 
. * .  
.ma variedad de compue 
- ,  - 
ec t ivos  son 10s eapuetaros q~ q s q i h  J. csbm: ~ - c i s t e E ~ ~ & ~ ~ ~  
m 
--'. - -,. < 
5 c 
l u t a t i o n ,  mercapt y eoaash  Ibi t s ' f a h i b i c i 6 n  pued _.-_ -; .&& - - 
r e l  agregado de :w&jfA.A , -, L -  
pudwt.s ds sstas s u s ~ w ;  . I <  - -Sp. 





hle rrarar animalcs con d i s u & ~ i G + j . v w i r  tha r e d u ~ c i b  :#@la lsrr Y . 
- ,  
elevacidn de l a  DA, en cerebm. ,wit;@ W%WO una b~.1:t&-5@ 6 
3 
es tab lece r  10s r o l e s  rs la t ivol l  ,&;.&& I .. $ &I e l  8 i 8 . t ~  aemkm C 
- % . . - '11 (Goldstein y col . ,  1964). . . . C. ! ,. - -.-, 
- - 
' y:'$ c?& .:' 
' < - r .  r; 
L 7? - 
> % 
Esta enz im gcarr~tralnttal;;(a' 
&ica cr6nica y , pas l o  tantta, .&a preMnte 8610 en #la& 
t'** . 
s i c a s  y en e l  t e j i da  c r o u f i n  &?&i i s * :  $&hdda . adrenal. If ' 
- - 
' te  local i rada en e l  grinulo c&$+n de I; d d u l a  adrenal (~%%&kWr, 195& 
o r  de l a  mitad de l a  ew$.a&.%st8 presente sm la f ~ i ~ w  Y l a  ' bs 
kra d t a d  en f o m  soluble (Bgipslfjoi~ y ~ l h o f  f , 1971). %@ d-str& 
i&n que estb presente en Wrpos celulates" y w rrervi. 
- 
~ . ( b l i n o f f  y col., 1970) y t- ~ J F  cbncmtrada en lm$&mlos qua : 
. .
- -tienen cetecolainacr en e l  GO%& (Pat ter  y Axelrd, ' &t&S&m %as Z& 
.'+a -* 
esp~,*licos (St jYme y L i s h - ,  ,19671 y en sinaploe--. & farebro - .. 4
,- *
. '&yle y Axelrod, 4972).  En cm-, 1s mayor aetividad tie,% - h a  aa :1: 5 2 
ant ra  en el  tronco e n c e f P l i e ~  P ttipotdhm, mientrrrs qfc;F.hlb bajo 2 
''7 
= 




.' . 4 La enzima de l a  glgndula a&-1 y de 10s o t r a s  tej 'mestfa' 6: 
. . 
C a  picos de ac t ividad a lec t rof&icr ru t*  dis t ingaiblee.  eutG 





. . '  2 
.& - >  ~ICOB es eliminado c e a t r i f u g a h  I a k a  veloc3dd ant- &- 
sis y p re smib l  presrsnta Xk a 6 f ' f a P  unSda. El pri 
cies &fa$da~s eieae etooilidad el , l c t iv idad  da DBH 
d i s t i n t a ,  pero dentro dp l a  eq tadas 10s t e j i d a s  
a 
pLa.L, time la m i u  rovil i4. t  - &am y ul., 1972). 
I '  
La DBH e s t i  t;.PlslLbn ps#@%@ rrlr el, p l r m  de una 
- 
~"l aamiferats y prwiana da W' 
. . 
r oiap6ticas,  de 
. . junto con la  W por ~ o e i t o a & @ ~ , , -  $@~-pr6~idaitar bioqrtl iou'  &a la D P  
p l a d t i c a  son muy s i i i h z e r  
( ~ i n s h i l b o u m  y Xxalrod, 192 
i 7 
-. 
? ?  ' s 
ma, l a  p a r t i c i p a c i h  de tree I qua catalirur 18s reae~&m&a quhicaa  
(Fig. 3) .  Esta sacusncLa b i s & s t i c a  e s t6  coa~plicrda por la beal i taci6m 
aparcnta de las enaiaaa en d i b & W q @ .  rcgionee de l a  c b l u k .  La L - t i r o ~ i n t :  
debe ser caprada de1 f l d d o -  m r d d u l a r  hacia 1. naurona a4mn4rgica antes  . 
, . 
, 
da su hidroxilaci6n a r d t i c a  r IBPA; CrraK, 10s nervios adrrai rgicos  com- 
prenden uaa f raeci6n tan p a q u a  de loo te  j idoe inervadao . ~ r g i c a m e n t c  
que haa s ido  cstudiados, l a  aatqtL]AIa y l a  c ingt ica  de la 'a~ptmih de t_! 
- ,  
rosina dentro de lao  neuronas smr ,Pbr tmhenta  d e o c o n o c i b *  -&a hidror i la  -
5 
. - - 
t i d n  a r d t i c a  dr  i a  t i t o a i m  t* 1-r dentro de l a  rdren6tgica 
I 
- _ _  I 
:; I 1 
= , tl a i t i o  in t race lu la t  exacto d. r u c e i d n  es desc-h, .p.m aparentf 
1. 
a s  de  xilada dentro de1 -p&sma da l a  murona ( S d J r u l  y Lishajko, 
1967). y el producm, l a  M, d.Ll m q t a d o  por l a s  msiq@as de almace- 
I 
namiento antes qua pueda ser O D I R ~ ~ ~ O  en NA W r  la em- -$!.& la  c-yal 
esti  local i rada dentro de 1. v d & a  ut@adnnG~iu (rit&C;))ri, 1 S 7 ) .  
. , 
, -  L: 
NA r e c i ~ n t e m e ~ t e  a intet8rad.  d $t$~bci~~oaente pr . ~ r ~ ~ f a a r  16- 
I 
b i l ,  no unida dentro de' l a  v~~1ieu2.a *e a L . c m r i m t o ,  a 1  
. , 
sea por una sa l ida  espontgnea o como una consecuancia de l a  rktimulacisn 
nerviosa p como e l  resultado de l a  accidn de alguna droga, re finalmente 
incorporada en e l  ~omplejo de altacenmaiento de l a  vesicula. 
En l a  m a u l a  adrenal, l&'met i laci6n de l a  NA, etapa f i n a l  en l a  sin- ' 
tcsis de l a  A ,  es catalizada par l a  fenilctanolamina-N-metiltransferasa 
(PNHT), en presencia del  dador ds t e t i l o s ,  la  5 - h o s i l m e t i o n i n a .  Esta en 
tiau f ue pallcialarnte purif icada de  eldndula adranel de mom per k e l r o d  en 
1962, quien encontrd que ten ia  una eopccificidad exclusiva ps~ .a  laa  f e n i l  
etanolaminas sus t i tu idas  y no swrtituXdas en e l  a n i l l o  (Axelrod, 1%2). I 
tudios posteriores (Axelrod y Vesell, 1970), indicaron que lu &-hidrozifr 
nilet i laminas (faniletanolaminas) soa much0 mejores sus t ra tos  que l a s  fen 
etilaminas derfvadas no sus t i tu idas  (100: 1). En 1975, Hoffnsrm y col., hi- 
cieron un estudio c in i t i eo  con enttar~ P i s  purificadas de bav%sa y en6:QcItxa 
ron que mientras l a s  feniletanol. lfnas aon claramente 10s suet;ratos prcfc 
dds, l a  fenileti lamina,  tiramina y M son tambiih sus t ra tos  para 1. PAM. 
E l  sus t ra to  que ee encwntra  naturalmdnte con e l  d s  bajo Km es canaiderada 
pneralmente corn e l  s w t r a t o  natural  de la  e n r i u  (Km - 9 x loo6 H para l a  
L-NA). Los datos obtenidos i n d i d n  qtt l  el orden de preferencia para l a s  ca 
tccolmdnas adrenales es: NA > A a DA (Hoffman y col. , 1975). 
La NA, octopmina, f e n i l c t 8 n o l d n a  y normetanefrina fanhiben l a  PlW 
a, a1  t a s  concen traeiqnes de sus t tato.  Fenile tilarninas y f eniletanalamin& 
. * 
inhiben la  metilacidn de feniletanolarnina. Hoffman y col., ca s u  t rabajo 
csln6tico (1975), demuestran que l o r  valoree de Ki para l a s  f s n & l a t a n o h i -  
nas son 1000 veces d a  bajas qua l ea  valores de K i  para l a s  fe r t i l e t i l ami ,  
0 
LOS niveles de 1. PNMT :a& &a gjLiadda *renal estk=%&@@aa a una 
- -', ' *"?" . 
d k l  regulacibn par lor i m p d &  ... &I n+wio , esplioico y ' s g s l ~ ~ ~ ~ O -  
ticoides de la cortaaa adre~ll '/&brnaeLLo y c~l,,~1975) .
,*!73J.:' 
hipof irectomh, loo uiveles de easn raarca&te; la +aS&ddird  *a& ; 
.> - - 
Gtica puede ser restablecidr a1 h r  ~olVtro1 por la a ~ ~ a c i 6 r 1  de 
adrenocorticotrofina o dex~ncrta4a0qr, pro  ninguna droga el-b bz* 
por arriba del nivrl coatrol ds U$ MGor inractas. 
la estiru1re~ W aepldnico pislr ~ a r p i n a  o - :  
efectivaamtie al-nivel de PNMT en ratas intactas e 
. 
hipofisectomizadaa (Ciaranello y eol., 1973). Estas drogas amentan la 
descrrga del nervio espldnico y doblur o triplican la activiaad de 19 en- ' 
sima. La efectividad de la estirulacidn neural para elevar a1 ni.val de 
esta enzima en oatas normales esti en arercado contraste con la ineficacia 
. 
de la ACTH o dexametasona, y su~iere qus Pos sistearrs de control hormonal 
ivel de PSW,. la I hac mecani m a  bioguhieos z-9 y neural que regu n~ 
diferentes. 
+< 
La regulaciga de la degrsdacien "in v 4~ @f&a via : 
-10s glucocorticoides adrenalbe. La S-adenosilmetionina es a&g qjEactiva ' 
* - 
en estabilizar la PNMT contra la degradaeio'n' tarmica y trf 
- iTi 
-
el AMPcfclico es inefectivo (Bermbein y col., 1 
-ri 
Esra enzima, aunque restdngida en alto &mn&, i. 
se ha encantrado en bajos niveles Be actividad en coraz6n cE+ rata (Axel- :' 
rod, 1962) y cerebro de mdfaros especicilmente en Breas retsciawdas cen 
el olfato (Mc Geer,y nc Geer, 1964). 
Loo hosrpgenatos; e s t a  es la  r: . par la  cual  sisaprs sa ' @?-era& - 
. . 
una ertijsa soluble  y, por l o  mt ubicada l i b r e  em el oi J Q@ 
wid. la ninguna de la. p a r t i c w b -  d.l dno. En cfsas.cu.rrk; ..~.edo 3& 
* 4 
NA, eu eustra to ,  locr l izada *B $srwrabeula, luger donds & 
ci6n de l a  DBH, se supone qae, &W #dir a 1  citoplasllre para metilac&+ 
Sin embargo, algunos investig&wer b;aa inf omado que hay ust~l cantidad 
= 
significativamente importante &. , ' pmgieulada de 15 a 20 Z en l a  adre- 
- -1 bovina (Joh y Goldetein, 1973). van Orden y col.  (19773, en esrudioo 
. .  ~ o c i t o g u 2 m i c o s  con m i c r o s c q i ~ e l t c ~ q & i c o ,  haa e n c o n t r a b  uns l o c r l i r  
w i 6 n  part iculada de la PEJHT W d a  a 10s plrgnulos c+- en la  
udZ!e~al bovina y wgiervn qua uatl p m e  y pos ib leme~te  la  de -$ 
.-. .. 
. . 
- :  C 
.*. , u, p u d a  c s t a r  en fo- part&&-* &B el t e j i d o  i n t ac t0  -& la =la#& 




I_: - liizacidn se produzca duranta ,&a p p a s a e i b n  &el te j ido.  %eali%atiad 
. . 
Origen de l a 8  entimas de s fn t e s i a  de l a  NA y de 1as vesiculas  ein4ipticas. 
Traneporte axonal 
La neurona o ca lu la  narvkaur 8e halla especializada en l a  conducc 
y t r a n d o i b n  de impulooa nervio.o*. En e l  tianpo, 19s neur;ertas pueden c, 
perinentar cambioe e n  el v o l ~ e n  y en l a  cantidad y c o r a p l e ~ ~  Be sus  p 
longacianee y contactos funcionales, para su nibero no ammafa por div is ru  
. . <  
m e  celulares.  E l  cusrpo ca f &.riur ion r i t e  una o d b  prolongac 
r?. .- 
' , ?  
oes cortas ,  las dn&z%trs, q q  
tsarente, y una m i s  harga, e l  qve leonduce lo8 impulsos a@ sent ido CI 
t r i fugo  a l a  neuron8 s i p i e n t e  p 43, afeetor .  E l  ax6n concluye r d f i c i i n d o  -
ee en la  terminaeidn asnriosa. 
E l  estudio con 10s micre 
mitido observar en l a  neurona, && de nitocondrias,  c a n a l b u ~ o s  y ves- 
culas  de l  r e t l cu lo  endoplbmnico , f inoe f i laaantos  f onnados principalment- 
p r  elamsntoa tubulares de 200 a 300 A de d i h e t r o ,  10s neurotu'buloh o m i -  
crotGbulos neuronales, qua f u e r ~ n  recronacidos previamente en honogenatos 
de f i b r a s  nerviosas (De  Robertis y Franchi, 1953). En un cotte transversa 
de una f i b r a  se ven g r a n . n b r o  Be nlrurotbbulos, en f o r m  de ani l lo ,  y en- 
tze es tos  a a i l l o s  se diet ingum oorp6eculoa que cotSespondm a1 c a r t e  t r a n .  
versa1 de neurof i la~~ontae .  E l  yplutineoftnto de neurotdbulos y ncaurofilz 
mentos forma lab neurof ibr i l l as  de l a  kis tologia  bptica. 
El  cuerpo ce lu la r  de l a  nemtaaa (pericarion nervioam), ra caracte- 
riza por l a  presencia de cantidsdes capsiderables de materia3 b a d f i l o ,  qup 
. ?. 
camo en o t r a s  c6lula8, e e t t  conatitufdo por ribosomas y retS*e;uIb errdoplg* 
d c o .  Es tambibn carac te r i s t ico  ds la murona tener  un coraplrjo de Golg: 
bien desarrollado. La gran abu&efr de ribos-e se hall* en rs laci6n 
con l a e  propiedadea bioaint6ticaa d d  pericarion. En e l  u& y en 10s t? 
dnales nervioror no ax i r ten  pokirsarre, par l o  tanto,  no guudvn s i n t e t i z a r  
prote$naa; por e r t a  rarbn, la ~ p r  pazta de 18s proteinar dafpticas , 
udn icao  dsban ~ e r  r i n t e t i z d a s  p r i h r o  en e l  cuerpo ce lu la r  y trunsporta- 
.ST 
4 t c  
,, d"1. 
-7 :,gty-, . - 
. # 
daa luego hasta las tarminac 
minado f l u j o  axbnieo, Weisr , reauntid l a s  pr-ras : b s ,  de 
I =. - 
qua e l  ax& adem68 d. conducir ;& h g d s o n  nervionoe, red,% p&a para 
I 
- .  
e l  f l u j o  continuo da sustanciss--  a l  EU.IPO BM~-1 ~ & r d  termi- 
d S  
, ' .7;e 
. . 
, :. 
na l  nervioso. .i . -  
. , 
La exis tencia  de t a l e s  f l u j o s  se h i ro  m i s  evidente d - de fa 
, introduccibn de t i cn icas  isot6picas  quo consisten en e l  emp*.& -cur- -.: 
3-1 sores  radiaet ivos  da la. proteinas o glucaprotainas (lisinag-; fycosa-~ . ,  
. - 1 
y e l  seguimiento d e l  product0 f i n a l  aptdiante l a  radioautogrdka a dwel 
z y col . ,  1973). 
profeLnas , glucop egmh!as, solu- 
b l e s  en e l  axoplanu o que integran las d i a t i n t a s  e s t r u c t u ~ . a # k i e a e  y 
. Ji ;- 
sincipticas (es dec i r ,  l a  mmbrana d e l  &a, neurotfbulos, & ~ t 0 ( 3 ,  - 
mitocondrias , vesiculas  s in ip t i ca s ,  mesabranas d e l  terminal, .*iZ, --rmon SSIJ - . 
* '% - * -.' B 
t e t i zadas  en el cuerpo m r o n a l  J se disrribuyen despuls L. &L&&t~€u, 
e l  n b n  y l a s  terminawipee n.rr&@aa, a dis tanc ia  
, .  
6 - $7-; 
m i l h e t r o s  y aGn utms. ~r w-a $, -. d4 1.8 pro t e i t y s  p r e e k & ~ . . n  li.
' _  
*- 
terminac nes neniotisas var* a- fi brma y 50 a 100 d&.'(&s$mad 3 
- .  
- _ 
Schonbach 1971) ; por 10 trmto, &&& ear reeaplaoadas ton 
I I *  
nas para c benear l a e  p8rdidar. . -I' 
' P '  
E s  eviaente ahor., qua &a , UQ . f l u j o  axdnico riPiQ'~$~&i'~l~jtljo '3 4:. 
.. 
pra por dfa) , 11me Im p r e t e h a  
I 
mas unidos a 1  retsculo e n d o p l ~ ~ u ;  m t a s  p 
53 
- <  
novac ih  de l a  im&ra& d e l  4q &as macxsslnl&culas a 
I , .  _ 
con 
cuentra relaoionada tea l a s  m i  , -  i a a  de l  exan y d e l  t end&.  L a s  pro 
- 
tegnas que se muelen r&pidamenta siosr ass la8 l igadas  a compomentes membra- 
El f l u j a  axiinico len to  t r w p e ? t a  p r o t e h a s  de l a  f r ~ w ' 5 6 n  soluble 
d s l  t e j i do  nervioso. Eetas p r o t c h  sem s in t e t i r adas  sobre todo por 10s 
fiboso~aae l i b r e s  y probsbleumte IEP p y r e  por el c q l e j o  de .Ololgi. Las 
z h s  salublee cow, La acchti l tWs@raea,  l a s  subunidadaa he tubulina 
I 
,&e integtan lor neurotOulon y Im psukeinoe de 10s m i c r o f & 1 ~ t o s ,  son 
F i  * 
gtransportadas  par el f l u j o  ubaieo W o  (1-15 RUB p ~ r  dia)  . - 
t o w  resultado l a  acttewlaci6n d+ ~ W c l w l i n a c r  del  lado p r o x h l  de l  s i t i o  
& ligamanto ( D a h l s t r a  y H a g ~ , t  1966; 6.f f m y Rush. 19U) , l a  mayor 
\ 
prte de  la  NA l ibcrada por 10s - ~ D S  ehapgeicoa, es s integisada en las 
- 
va r i cos iddes  terminales ( G w i * ~  ~'lbph, 1970) . Las a n r h  usemarias 
para k coovere56a d r  L-tiroeirao & W 4 A  y las estmcturas; e r s ' - ~  cuales  se 
h c a n a  la catecolaopina, s i n  @k@zga, aeoo, como dijimos, s i r b t i z a d a s  en 
- el cuerpo aeuronal y d&,em ser 2 : w @ e e a Q a s  a > l o s  t e w i d w , n r r r v i o s o s  
via el axan. En l a s  nauronar @ M i c a s  mamfferos , el  c tmapor t e  axo- 
la8 vesXculas g randa res  qua l lee~ U se tram&porten sa r ~ w r r  dfreccidn 
pr6XLPdista.l a wa v e l p c i d d  ct~.$kb , e l b r a  (Dahlstrom y Hamendal, 
# 
, 5.T ' 
11 
:- k 8 
J . -  
_ r -  - 
. -  . 
1966). Esta velocidad de t err) similar a la de otrq mi$tancias 
*A. ; '. 
uaidas a1 grsnulo tales s- Q#2*zm y COY~Q, 1973; ~ r i m a d e ,  1975) . 
- " '  
7 craogranina A (6effea y co5,;:@69). las +uLu no graqqlares c- 
= -  , <  ' . 
la DOPA descarbaxilua, se t 
. . 
a12. a una vh3rcidad d s  b @ r r  016-3.0 
anlhora (Wooten y Coyle, 1973). bssch y cal. , en 1973 sugirbzlerr que las 
velocidades $el transporte axoef. da lab, enahas que toman *me en la 
biosintesie de NA, se correlacioaib ccrn su distribucidn s 
2" 
4 
y col., 1973). Sin embargo, Wwlaa y Coylg (1973) no pudiemd' 
.. , 
. - -3 
sugestidn de que las enriP.s'~~Leu~adas sou transportad&@'3'&~d0~attro 
+ 
y las ennrhs solublcs lentrcntri J bhijoin y Wie-a (19n); esUidL. 
do el transporte axonal de TH, no aneontraron evidencias de que la frac- 
cidn txansportada rgpidemente tuviera distribucidn subcelular diferente d~ 
la qae es transportada d s  lentmente o fraccidn estacionaria. 
Los trabajos experimentales con colchicina y vinblastina, d e m o ~ t r ~  
ron que el transporte axdnico esti relacionado con 10s microtiibulos. En 
realidad, f e intearidad de es to8 otgan~ides axdnicos es impteocindible 
para la exiatencia de un flujo adn ice  nonaal. Dahlstrom (1970) demosttb 
que la colchicina y la vinblaetiaa inhiben la migracidn prbximo-dirstal de 
lae veeiculas da almacenamiento de NA. Como la colchicina y la vinb1aet~- 
rra se sabe. que interactcan can lor microtiibulos y 10s desorpnisan (Weiss, 
1970), estas estructuras han sido implicrdas en el transports de las vesl 
culas (Banks g col . , 1971) , pero el mecanisno del transporte veeicular es 
desconocido. 
A d d s  del transporte ceatrifugo de las macrolaol6cul;m* hay un flt 
' *-',* 
fisioldgica de estc tip0 de f~de f u ~  reconochhi cuando se d m & &  que 
.? 
el factor nervioso de crecimi&a w r )  ara iqansportado 
por un mecanismo retr6grado.. &#am, *a unB grotafzta de bajo peso ml, 
I 8.- 
cular, indispensable para el crwia imto  de lar 
_ + 1- (~evi-Montalciei y hgelet ti, 1968). :-. 
-,s .L . .. 
LJna d{ las xnis potantes elrotainas, la , eo trans- 
. , 
portad. por loi axones haata 1- e @ m l u ,  dei asta anrer id& li* mMula ' 
-+3 
- p.di.nte un f lujo retrbgrado ~Ulu rl usado par el faetof&&ioso de 
I i 
arechiento. ' s in  emharm, eats b d m t  qaeda confinada a1 W d i o  y 
. - 
la. dendritis da la rotoneurmu y .a 1. encuentra tambi(n~-q&&@g-&q&&y 7 :  + .. 
- 
-. 
. - \  
les nerviosos qua llegan a la ndw&ma (Schwab p e go an en, .&'&I$. 
. + -  
- 0  
111- Almacenaa~iento de car . rart~wlas e u 4 b  . . .- .
A) Mgdula Adrenal 
En 1953, Blaochko y Welch, y Hi l larp  y col.,  demostraroar que dentro 
de l a8  cg lu las  de l a  ntddula adrenal, l a s  catecolaminas estcin a b c e n a d a s  
- en grinulos deneos, 10s cuales pueden ser separados de l a s  d t o e o n d r i a s  y 
o t r a s  par t i cu las  in t race lu la re r  por ceatrifugacibn en gradisate  de concet 
t racibn.  Muchos estudios s e  han realizado posteriormente sobre las pro- 
piedadee de e s t a s  par t iculae  de &3,qacenamiento de l a  m6dula adrenal,  y en < 
e l l o s  se analizaron l a  composicith quimica y 10s mecanisrsos pot 10s cuale 
e l l a s  captan, rilmaccnan y l iberaq sus cmponentes (ref .en wnr Euler,1972). 
Las rds icu las  o gr inulos  c ro luf iaes  t ianen un contenido de agua, de 
acuerdo con 10s d i s t i n t o s  i n f k s ,  de l  60 X de su peso hbcdo. Las cate- 
colaminas ( e e c i a 1 P a n t s  NA y A), eanstituy 
. . 
Esto implica que l a  concentraeiikr de  l a s  aminas en e l  gr6nulo es d e l  mismo 
rango que la  de l a s  proteinas (34 2) y l a  de 10s l ip idos  (22 X ) ,  ambos ex- 
presadoe tambi&n en por c iento d@,paso seco, l o  cual hace *robable que 
-,,g;a? i! .* 
srg$S$ i 
l a s  aminas puedan eer altnacenodr~ u~cluslivamentc pox.uni6n ya sea a l a s  
protafnae o a 10s l ip idoa.  La c&ac t s r i s t i c a  m l s  sobrasalirsnte de l a  c m -  
posicidn quimica de las vesScu.l_rr c t 4 1 p f E i  as su a l t o  contanido en nu- 
cledt idos  de adenina, p r inc ipab tmte  en l a  form& de ATP, e l  cual  cons tit^-. 
ye e l  15 X de l  peao oeco, con rerlaeidn molar a m i n a / ~ ~ P  mauy cerca de 4/L$ 
I ?.-rnj;. . 
:- >*A..-i<a . . A, 
r ,T :z" 
A &  
i y* 
Jb ta  re laci6n s e  manticae duranta var ios  estsdos de depg&&#$$-.za$~&: 4 .  - 
, - - > & > .  
II . de l a  amina y tanto "in vivo" eeaa (St j l l rw,  J@!* . , . --:s> &a rela-'---a 
. , 
ciiin molar relativamente f i j a  d6 la  inacf 1viQad metab$lica ckp;t ~ ' f p  gra- 




vesSculas Q grinulos c rmaf ines ,  eetin para balancear las t iva&a 
< 
de l a s  catecolaminas y raatmw LC a lce t rweut ra l idad .  & da los 9 
. . 
' 





I l a s  incluyon pga~ l o  menos dos 
.- . _ -  
-- . 
-4.-, - 
- . .- ,.  .p... -.- _ _ _ *=-- ,_ funeiones enriJticu,  con&&xm. WR3 y ATPasa. La prh&a pa dij imos 
. . - m 
- rq;:r . 
.4m axiste en doa formar, 
i '. partieulada,  mientrrs qw toda l a  a c t i  :< - 
' 
, .. : $:=- y e d a d  d 
2 '.P 
2 .  L * . 
r -tientr* C'k*&a f rmc i6n  de pmreXau (Ir 'h&ranatrw" 
. - +-- . -- 
. ?,'" insoluble. 
, 
Sin embargo, el -so 8 e . h  @atsl"nnr do1 g r h a l o ,  no tener  
. I n -L.' 
ac t iv idad e n z w t  ic r s t t uc tu  
5 
.- i s  l a  a l t a  proporci 
L 
- .do1 t o t a l  de proteha. E l  50 X d t a  fraeci6n es ma pmwk,&na f u e r t e m e ~  
te acfdica,  o gnrpo de prorri=@~l~uquwbm ctols~$rmirus, l u  euales pare- . 
@an ser especPficrr para eX-&&e&bdA$tto de ca taco lmiaas  & l a  rn6dula 
propiedades hidrod 
pos de crolllogranfna, ha sido 
, . 
+'L& em@ uwi indicac* nf-s de la  
- 
. - 
esrructura a1 azar g de l a  al*: bil$dad ds su e o n f o ~ ~ ~ .  Sin em-
bargo, no hay t o t a l  a~uerdo  ezr'&zo a1 grado de azar da la,i-tura 
( S t j k e ,  1972). <.- 
-. .. 
Estas sonsideracianee b i  e han aeruido para p 
-8 de almacenamimto y liberoreidk d* cateco;tarinaa. Por raj-aa, l a  e s p i  
=.7+ 7 7 
-. 
. ral a1 azar caracterSatica de m#.<pr~tdina, eignif ica  que gls -lumen hidr 
T 2  
mesiduoe de aminoacidos cargad* w@atiwrrmente, y por l o  dt. vol- 
- 1  
-tars inversamenee relacimacb ar 1abfaetza iSn$ca del  mediabi;abi;-T'&ta impli- 
: i 
ea contractil idad, l o  csllrl pu-. mrr relevante f i s io ldgic  6-pp~t-a 2.a li -
- .  
b.raci6n de (P~DU, ya que UD e l  tstado f i s i ~ o  de-ha eag-1- 
nas y el ATP on lo* gr&aulos d@@#; mu fama unida a un ast@aI 3iwtaefrdo I! 
. . 
- - 
2 , -  , 
bra, produciria un amento h a &  8s asatolrttidad. .ir' . ,  
- .  -.;: -- 
. - -  
.olos cr-f i n ~ ,  ~ t o r  lip** i@t-n P. lo* llpidos di~-#~& a& 
b .  .-2 
. ',- 
~ro l f fo . to l ip id0~  y IM *Iy at*: 
, . .&. 
I .,.s--< - -  *g , . 
err* capo-$a dc lu d d a ~  & b r ~ e n a d e n t o  &~?S&~.#$U&B cr 
- ,  $ .  - - 
mafinas em el edcio; &te ae IrR%w@tra en uar cancidad 6 
. $  
uaidad d r  protefna que an la is. TetabiBn se ha 
- . ,  Q ,  
. . 
aencfa d r  EUJA pero no r e  ha 
Lo@ gr-loe a O°C 
.A+ con5tRid.u en cateco 
.. -' . 
dias ,  l o  gue I n d i a  '+a iapmde de l  




cula es parmeable a l ag  care rsld cam t.iobi6n a 1  
qlusiba es que 1- aminas y aL @%$ irao existen en el grSnulo 4 h t&p 
i- 
difusible .  Eato es apoyado pot baaid -h que no hap i n t e s u e  de cat* 
's' 
. . 
' co lminae  end6genas jmr exdgenrtrr h easa temperatura. La hip&@s hl com - 
.' , 
~i-plajo de a l .eenr iaa to  pastola & $w Irs catacolaminas &s en 
lu vesiculas en urn f o r m  lu, WwmWU par unGn a canticia* ~ v a l ~ e ~  
?.* :s . 
- -4;  
-- QI ATP y alguna orroroaoldcula o" 
->%: 
. r#padl ica ,  junco v. ~ 1 "  y HI" 
Sin enbargo, este coopgle$& 4iHabae., ee r&pidmmt:e izado por 
- . 7, 
tratamisntog que daifan l a 8  l a d -  de l a  ver icula ,  coagir&mtos g des- 
C 





: dest i lada , medlo h i p  th&co,' &s & a&odo qua ra usas ' di.mtiw para 
. 
&a extraccibn de 10s grhunulos. - q d  &d.m r i p i d p e n t =  su coae*nido s o h -  
. . 
- 
. ble: catecolmioas ,  ATP y prrr ~ d u b l m s .  Lo8 ef a t 0 6  shock om: 
Cico, son ea t r ic t rpen te  ,proopoi g~adkmqte de -&dad y ee 
44 
. . 4TP, prote<n&s eolublu y arb ,&* y c una vclocidad p9. auenta con 
r. .- 
- G - 4 -  I 
' ha teaperatura ( S t j i t a a ,  1972). .; ' 
) Mmvfos Adrdrmr.fcos 
.; HA en nervios espianicoo 1Ek3eo y ia  
1954, que &a- do nervioso en el bazo, r _ _ 
lads en 10s terminale. aervi-rn . Experimentos poster 
t .,A 
7 2 . b ,  
, matxaron que la %,& ISdw, con nervios erpl6nicos 
- L 
,-. 1 
una f racci6n par riculada subceluIap' gtequiih, ob tenida an &$sedimento 
1 .  $; 
msgena nos y nervios adranergicos por emtrifuLiir&% i'rlta velo - 
cidad. La NA resente en las particul.qs, llamadae gdnubsw'c%(rrfaba unida dil ' . p:.I 
a ellos, como lo mostraba el hecho de qus ao e m  ruscep$$$&$~ 10s oxidan- 
tes y no era adsorbida al pas~rJa,~a &~;aybs de alkina. 
. . 
1 .  
-7 
activa hasta no swur. de 10s g r & a u l ~  (y$@; 
. , 
ologia dr i a  
r- 
. - - 
eleetrbnica. ~espu6ei de arprinir 10s sewv&a. upldnicos boif* q remover 7- 9 -. 
.lT % ,;  
particulas d s  grandes, se o e o f  i li -
.* a ,  




. 'kiof glicoe son lo6 aislados tambie'rt & ddula ar 1 ~ 5  y -b% 
. ?,, 
del sis~ema nervioso central. dMa as correspcntdea asfuldSos similal 
-2VL; <: . .. -9
. lor ankles, ha sido posible rbtgtrer qw 10s granoa & p w ; + $  "-' qbgbm - , A 
. r 
1 .  
. lcbre lae pardculas del n a r ~ i ~ ~ : ~ ~ - & ~ ~ d o n c o  cetudi 
de autoradiograf fa y microscoef 
Estas partf culas o grgnulo das ums$culac -r 
con ceatro de densidad electr6n 
picos, (hay tambih veeicula8 g r a ~ l ~ s a s  grander mn centro b), 





a+ inhibidores de monomino 
< ,  
d v  I,,, 
granuloeas pequeiias contienen el ekaadeor adren8sgSco. '-%&&& meit% 
tgcnicas c i t oquh icas ,  se pudo QsrcBstrar we contienen NA y 'QR algunos CP 
MS. tirmbi6n 5 -h id rox i t r i p t . dd~  (9-HT) (Jaim-Etcheverry y W b ~ . r ,  1971). 
I 
Estas vesicrilas o g r d n d s l  L alaacenamiento' de l  tr@@@dor, apare- 
@ma en m y  a l t o  n b e r o  en el ento o varicosidad d ~ t : e m i u a l  ner 
\ 
+io.o ad red rg i co ,  algunas veeu yrrpdrr cstrechamnfe. 4 bl se 
, . 
' - &as encuentra mucho 86s e q a c  - e 7 .an d su & t& de r, 
. . - e-7j 
- dcul.@ grandes. Da l a  d i e p . t s & b  relitipr y eonsideermdo &'dm coats 
: &do r a l a t i vo  de NA [m las p a d - ,  5, c o n e r n t r a c i f  de9' &&~8isot eg, 
. t. b '=- , 
sf. alrededor de 100 veces W ~ O I  -*.la yaricosidad de l  t sue en' ,e 
axo'n. Corn el troncs nervioeo espi&i co contiene alrededor de 10 ug/g, 1; 
conceneracidn en 'las varicosidadsa ~ r 2 a  d e l  orden de 1 mg/g, la cua l  es 
s imilar  a l a  del  t e j ido  croarrfin (gfindula adrenal). 
La NA de lo8 nervios esplbnicos bovinos se recupbra a l ~ s d t d o r  de 3r 
40 X en el  sediment0 de a l t a  v e l ~ l d a d  y e l  r e s t o  en l a  faaecidfi soluble.  
b t e  resultado parecid indicar qua .una proporcidn de 1s M em l i b r e  o estd 
d6bilmenta unida, per0 el  estudio da von Buler, de l a  inf luencia  de l a  ho 
aogenizaci8n da l  t e j i d o  m b r e  La diatribucibn de la  NA, demostr6 que si  se 
ptolonga a1 t ieapo de howgenieacibn, disminuye a1  porcerstoje.$ie NA unida 
a prr t icu las .  Por extrapolaciba, la  proporcio'm o r ig ina l  d r  libra ee 
. . 
- a  . : f  , + + . ; ,  
8 .:p I-~IO X o menos. Este eoncepto kg 
;3 -- .  '.'ESP po t  cjemplo des- I t i e n t - n t e  s l n t e s i z d a ,  l a  ek&:b pi.& sar alt&& 
p d s  de re msrrkabeilitado o abtwbma el &dn (von Eu- 
u 
- - ?  -  X@zp 1972) 
a .  
*, . 
. . ._ 
-.+: . Las partfculae $8 a~rarrc&t&lk$&&z de 10s nervios adrendrgicos son si- 
- / 3 - .  
D .  1 
-,+% ..+ ' a i l a r e s  en  ouchos asp@ctos g qd&fas a h l a d a s  de l a  S d u l a  adrenal. Den- 
? .  L ' * .  
- 
' &xu de l a s  partSculaa aa 10s a+svh; i  &a rur puede ea t a r  compfejada con nu- 
.& - 2 
I -  
I ' s . - . sL.btidos dc a d e d l u ,  pero la  r?W& I%/ATP h ~ l l a d a  en m r v i o s  espl6n&cos 
-* 
. . W-T~ 
- - 
-. 
1 (Lagercrants 7: Od.. 1975) . t NA a s  li+a espon&rier 
- <. -- 
.-  . 
. .+ 
.: .*. X2- - - .write de law pirtXculam de 16s - a s a 3 b i c o s  incabadas. i 37.C en buff e 
*I" 
, -:%3? . .. 
-.is: . f s s f a to  con una vida ogdia dq 5 +&mtip!fs, d e n t r a s  que a 0.C m n e c e  firme -
e 
b . .  
.,;- " .mate ui ida  y no ge l ibera .  La l&arocibn e s  acelerada par &idos, deter- 
gentes y medios hipotbnicos. Koo prrrtfculas da a l r m a c e n a d ~ r ~ ~  de 10s ner- 
L -. 
vios  adren6rgicoa d i f ie ren  da UR pawtgc~las  de a h a c e  -de l a  d d u l a  
adrenal en tamaiio y hnsidad..  Lag p r r ~ t b l a s  de &ula adrq&I pueden tea* 
- 
, , 
1 de d i h e t r o  y .dimentan en un gradientc da deneidad de-&&amma en un r 
=pa de  aproximadamente 1.8 W, debnjo de las msrocondtias, 
I mcuentran en l a  cap. da aproximadamente 0.3 l4 de sacarosa, &r arrib x- r) &2j 
-r-- F <> :k k. 
de l  n ive l  de la8 mitocondrias. 
_. 
i Aunque l a  mayor par te  de l a  NA en 10s terminales puew, s&&Uhented 
. . 
encontrarse almacenada en l a 8  vesiculas,  var ias  o b s e r v ~ i &  *en &a e 
rr 
idea de que hay 16s de un c a p a r t k e n t o  o "pool" d e  la  
. , 
. &istiis 
'7. . , 
ass ,  una pequeiia fraecibn, l a  cud  parece que es l a  que a+ 
..- 
. . 
lrulacidn nerviosa y *arbs c $030 i, r iramina , es ta urG b ';A di- 
. I 
pmaiblr", t6rmino que us6 T rg para desi&narla. ~ek  pqueiio corn 
-=- C 
podria ser rellenada a partir de un compartimia8?&3 4 s  grande. 
Se ha sugerido taabidn que las ve5iculas de almacenamiento se encuentran 
- 
cerca de la nrembrana de la sinapeis forman un canpartimiento que se libera 
3 por tiramina y capta NA-H preferencialmentr, este "pn-1" o colapartimiento 
podria estar asociado con la merabrana axonal o a& fornrar p e e  de ella 
(von 
m ." +" -; .: gk? -- - . ; & = - = : .  
Frd -1 
Normalmente 10s nesvios adren6rgicos9como 10s drganos a 10s que ellos 
inervan, contienen una cantidad Be neurotransmisor caracterXstico, sujeto a 
moderados cambios aGn bajo condiciones de muy variada activfdad. Esto su- 
giere una limitada capacidad de alaracenamiento, lo que pcnaiYe una limitad 
p tacibn . Humprays (1947) fueron ids arimaroe an daaostrar un am, 
o en el contenldo de catecoldnas en 10s corazones de perro y gato, des- 
pugs de la administracih de grendes dosis de NA o A "in vivo". 
! NA radiactiva de alta actividad aapecffica prov' 
''4 t: 16 un dtodo quei&irio similarea ostudios psro, inyectando dosis Ids pe 
queiias, y similares a las encattadas en condiciones fisiolbgicas, 
Un problem que no ha sido dal todo dilucidado es si cgatidades t g  
i' 
-+ 
a dirtribuvm en una forma repree&t&tiva de 
-. . 
%!? 
distr 1 organistno bajo todas condiciormt, 3 
I -*@@pz*y - 
+?%-; > -- A?+ a&> 1- - 
.-& 
Para el estuuo de 10s; s de coptacidn es P r ~ i m ~  hacer L 
. 7 .  
_ n . -  - 
dr 
Oao no hay un r&to+e dfrecto q q ! t p C ~ & t a  estudiar 10s efecfos de la. drogas 
r4 ;,*.*-. - ' .  3. ,e - C ~ Z  
 .,= ,,_..= . pbre la captaci6n 8 tray68 d. k -&&& traul, lo quc g b e e  es compr 
. &'. 
- -."-<--.?> 
=- - a1 ef eeto de la. dtogas sol& < erp+icibn total por &it -ios (por 
re, algunas veces, #@ 
. - 
si una j 
esti ~ d ; r * % ~ i & ~  en ttno u stre iitti;. -.. - 
~ ~ g d e m o s t r a ~ I Q  d. h hpl)rt*~da de la eept&#i$n por el tej 
- do en la distribucibn de, las eaiegm&&inos circulantes, fire &ha por Axel- 
t 
^ rod g col. (1959). /La A-ti3, 0.1 *& ahinistrada en fo 'intravenosa s 9, 
f~ll?&. En 10s priDDeros 5 &tos habla ur 
la desis , principalmente O-metilacidn, el 
30 X restante desaparecXa muy lentamente y detectaban A intacta en 10s tej_,, 
-@*' ' I  
Bos del anh1,muerto varias horrs Bcspu&s de la inyeccibn, 
La presencia de la barrara )maatoencsfblica habia impedido el estud 
de la captacidn de catacolantixuo por el cerebro "in vivo" hrsfa que Glowj 
ky y col. (1965) adainidtrando disectaments la amina tritia& en el ventr3E 
l 
a o lateral, realitaron loo s~eudios de captacidn, a b c e d e n t o  y met8 
l i rrmo . 
mgz-*j y- . -'?%:=E.? 
05.7 > - -?-,=- . - Y  
p;'"; 
' - - 
- 
. -. F .  - , -- . =.a . 
- . \ ,  -, - 4 .  
,*k- .g- . -- -5$ 
eBa dc NA am d l  t e j i d b  . .q@~&&&h .. . ss hace a h  :%r$i se pi& 
- .  
- 
-2- - * 
> ,  = 
. eue~ta a d a d s  l a  i r r igacibo s&&p~nu 4&1 te j ido.  - .  g 
- > 
.? 
t rado luago de ia&reecoda A i c a ,  gadmica o de e e c r d q  
ye esta , .- 
.% - - . -  
, . .  
.,'- . 
':I- 
m u u l a c i b n  se haria Lport~ii4 '& d.tlmina&ts eondiei&'- por ern._:. 
., . 
, . , r- 




,.. y aicroacopia e lec t t6a ica  de 
- . -  
d. M e  inyecci6m dc HA-$;: y *a him0 en < 
F 
coraz6n y glsndula pineal dc ra€4r-&@lfe y col.,  1962), y otm aediante  UM 
t4cnica de f luoreecencia histoq&q -para vicual izar  
lo. te j  idos  (Hzmberger g col.  , 1$&4), E ~ C D S  Gltimos 
'Y - 
qua l a  captaci6n de NA tiem 1-t L. d l o  en 10s t e r m i n a l & ' ~ f l p i ~ i c e s  d g  
L--. - * 
. - - -a 




m e  simpa'ticos poartg.nglionama d&l imgl io  cervical  s 4'- decir*: 
- . .  




A d d s  de captaree l a  '&ear alaiacrnada pas -am sr;t yg 
- -3 
dm ~ ~ ~ p a r r i n i a t a  qua 1s HA - -3 ya que e z p e r ~ n t t w ' ~ S i i a d o s  .<. a@ 
i - 
- " L *  





I , : -a * 3 -  
- & ,. 
. .  - 
i_) - 
4 -< 
. A T  - 
. -5 
-.< 
Muchos es tudib. demos tr->Is,.ttb . 
, 
' l* eaptacibn de NA --&%ha .sl son 
_ 
" ,  
t r a  de un conaiderrb 
3 I&- H captada por l o  
:r ' j x  
;tgi n i v i l  considarablmanfe Pbs gr&dg qdte. el del plasma. tes de teji -
= -  . 
~Z . -  
%.:,jAp ; -;z*- . . . 
< x 
g 3 . ~ ; ~  ira de coraesn y c m b r o ,  la i w d &  sen L p in .  e l k  n ive les  6 s  
,<."F; 7 s:+-, . t ,  . . .-- -  
. - kt& - *=%-%- *:-;p+7 $--a7 
' - 7 -  - 
ss con raspacga a1 me&h4-&" &ubec l a  --> de drganos 
2 - A', . 
A <&- -- .;\< .. .:- 
fi$$4&i;-- :,.t.hdos coao soraabn du r a w  grr 
-. < 
drr win bajas cancseg&&%nes (10-20 $33 &."- -- 
A- -4' 
c ~ ~ s - ' ' j k . .  */inl) da NA, la  acu~nt l rc i& &'a 3Q a 40 vaees l a  ~ o n c e a d b 9 h  d e l  medio 
. 
- 4:- p*<-*- -> 
; qAPyY .FI;.~:>> . - 
-4- . ,-:: $8 perfueibn. S i  LW coasidera _qm..ii; ,>- . % :e=taciBn , -  es sdlo en Qta plexos ner- 





- ~ -  ?.. .= viosos simpii;ticoe, en e l  csrrt&,t,,$a r e k i b n  ent re  10s tmm&ales y e l  me- 
r .  ?> - 
. - - A 
. - 
' 
d io  axternci as q u i z h  mayor d i  10~0d0: 
L r 
En cuanto a 1. cantidad de Il 'ca:&rtta que se puade re-r, 10s expd$ - 
- 
- _ r _  
r 
J - .  - .  
-I 
z ~ e o t o a  reviatan que por l o  ge@@8'E Ses f e j i dos  acmulan . ~ , b  - el doble de 
- 
* :- :*, a-: - . . 
' .y-L P> c-. . 
r u  contenido end6gmip - x .:p$%k C-. - , . @$,.: -?7 ;-. ,*y:x 
.a: p<',>P-:-A~;. 3 La captaeirjn de NA- H por cartes d s  cerebra y corazba, se sa tura  q $1 
cuando l a  concentracidn en e l  aQdio de incubacidn esti por a r r i b a  d'e 5 ngf 
ml. Dengler y c ~ l . ~ - e n  1961,fuetan los primer tpe l a  
L -. G. : 7 -.a 
W i b n  de NA eafaba acd ia ia  proeeso de transporte dc a M r a n a  s r t u r a -  
l a .  Haciendo medicitxms de vdoc idad  i n i e i a l  de e a p t a c i h - p a r s  diferenter 
concentraciones de perf u s i b ~ ,  emantraton que l o s  valores r.ar~pol~dian a la 
ecwci6n de Michaelis-Menten quc describe las interacciones msba-euetrato 
eaturables  y pudieron u l c u l a r  la ve1oeid.d adrima de capgad& (&I y f a  
'?)& -, 
9 -2-I r 
;=, . *?.; .> . 
- ' r  
' ," 
4- 7 - 
-.-:& : - , % 
eonstante de disoc&bcibn pa'ra . J#,:&@%cki6n A de l a  HA em 
+-  '. ; ,-f 2. ; ::' 
. ,L..  
cia. (Um) . Lo. vtlores- -&& fsS),T~: f& 0.27 r 1 0 ~  4 - - @$@ , -- k%&~in&q . . 
. 
para YI y V&X. tespect~v-nt; ..M 00ra.6. tie rate. 
. .. 
/ -  * 
E l  proceso d s  captacibn e& wtis reespecf f ico ,  
. > '  - 
rencia  por la  (-)-HA, que e s  -&a Im~ut-al. A 10s pocos mf;Mbt~@~&sspu&s de 
una inyaccidn de (+)-4JA, - sa ac&$.a. en .el .corae6n de la  rrtt&di-.bO weces mgs 
.<., - c 9 .  
3 3 .-> - 
. . 
q. a 
(-) -NA- H que (+) -NA- H . En cW&&o ..tp la  velocidad de cap~d&a,  l a  - -1 -HA 
queJ k: ti)- se perfunden 
con bajaa cunceptr 
. r *- 




valor  ds 1 ~ s  Yn para 1. ( 0 )  7 .c/)!&?# reqpactivmeote. 
Esta e q e c i f i c i d a d  e s f ~ ~ ~  enz l a  captacron se e s t 4 6  en 
, . -  , 
puestos, ass e l  
indica  que el 
l a  afinidad,  
s imi la r  a l a  IUL y I& rCpidawm$+ 06 &st*. La tiram& ea .-iin captadr 
. -, 
pot el proceso de c a p r . c i 6  iC & + c o l r i ~ i  y mulado t a b f k ~  poe deaneeya - 
-. i * 
A .  -
cidn. E l  metaramino1 es ~vidakml;6'  acr~mulado por t e j ldoe  de r a t a  e inhibi-  





. '  L 
-:; . . - I  &+.&a una redistribuc: .. Po 
. . 
, .,. .. 
. - 1  
-I . 
3 bular ae la $+A- Fi e varies ctj 4 d. rrta, d e . 6  dc l a  &i&ib=.rraci6n U- . s - - ' .  . I  
1 3 
Ipequeius dosis de & II. Por ~&~$#!~+~ik q g r d i  
'& . L g 
mogenatos , la mayor proporcic5i) .$% I&, m ubica en las 
I 14 
que contienen l o '  veeiculaa d. a&qa.(:~nemieato qua liga G * - w o r  parte 
s s  
N* enddgena del tej ib. En && - @ r a n  y Whitby, cW&zaron que 
constante dmde 
I 
el contenib /to 
i 
- -  
ea que . .;: 
. .- 
2 
ceteco1.oinas a w i t d a s  ~ ~ $ ~ ~ & @ e n t a  diatribuidns dOiEro da las -2 
,-.+ 7 - 
5 tV 
Itxculas de almacenamiemto del -$-~Lpbtico (Iverscn, 19&T a) I 
. . 
I Intercambio de catecolaminas ar6gwa@ em m d b w e  




, Hay considerable evidencia de que el almacenauiento de NA7 
nales nerviosos adrengrgicos no se realiza en un solo coutpast:hiento, hay 
CZ 
tambidn ea&&an&~~8. acmnctladdsa no sc w l a n  libremen7 I 
-Z 1 
te con la NA end6~ena almacenad,, fa inicialmente acuarulada despub ; 
. F 
de la exposicidn en corazbn de rata, represents una neta capaacibn que se 
fi! 
lagreg. a 10s depbsitos endbgema. Eeta amin. acupulada se ifit.rcambik auy E*qJ 
$stentamante ccrn la endbgena y no pant del 30 Z despuds de 1 bra  de perfusibn;, 
- T --. 
: ,s;$-,  
La estimulacido nervlosi lib era'*^ eon d, a k a  actiividad &@&<ri.ea:plu 
del tejido total, loLque aci6n; .anto 1%. 
- .  . ' 1 k .  . . . 
a - .  - 
l o  que bablarga a favor de u n  %@$r$l h k & c ~ b i o ,  (Iversen , lw r )  . -* 
- -I A*. 
i 
L. --< . - .  ;f 
: --- +.:$ . - C _. 3,. / ,  .7 
S+n embargo, Lamger y W& 41971). haic&rido e l  taj ido , .  *h- 3 Fa --: 





l i b r h d o l  90 minuto+,. -raron que cuando e s t  
- 
cumcia  de 25 Hz. la  n l a c i Q  d c  Wi-%~.ndd~rna no e ra  eig&e&utivamente d i  
- ' .  
f t r e n t e  aatre l o  liberado a1  b&? Y .el tejido. Esto rn~matd',~ > .- 10s perio- 
dos de incubaciii 
-. 
, praducsn une casj; kawgiinea marca- 
cidn d e i t r o  de l o  s cmckic.iones experi- 
mentaler, oe fegra una Isaao~6aW #5]6mSdn d e l  t e j ida .  
3 La NA- tl acumrlda d e u p r r r c  &ip.rent-nte en una fa- coppleja. 
m 
La NA-"H acrwntlada en 10s tej- h. la rsta despuQs de l a  hyeccicin, es li- 
'berada de 10s tejidoo en dos f m , , e s t a d i a d a  en l a  excrcac 
primera fase  t i ene  \ma vida ma&a: de alredador de 1 hora y as debida a l a  li 
3 bcracidn de NA- H l i b r e  o nometanefrina-)H, y l a  segunda fame de l iberaci6n 
con una vida media de 6 horas, es debida principalmente a 10s merabolitos 
desamiaadoe. Sin embargo, emto m, puede ser confirmado ya que o t ros  invests  
gadoras han informado que luego de dosis trasadoras de NA-3~,  l a  desapari- - 
ci6n de l a  miema de l  corazo'n de r a t a  no es mul~&fiisica s ino un solo compon& 
1 + -'. - !$ F+gg&!& a:.--= 
te  c w  decaimieato expoaencid shpl. Tilversen, 1967 a). 
I 
. ? 
LQS est & l a  cap-& a.F? .. i$e 1J* so fuacidn d c l  tiem* por el cora 
. . 
tbn a is lado dc ra ta ,  u e s t r a  des &me& ep l a  c u m  de c a p t M 6 n .  Esto su- R 
g ie re  l a  exis tencia  de por l o  mwts dos cmpartimientos o siries d i s t i n t o s  
uao m y  r ip ido  con uaa vida mediade 5 m i  y uno mbs leago con uaa vid 
media de 20 minutor. En 10s a n b a l e s  reserpinizados esti  m a t e  e s t a  se- 
i 
gunda fase.  C o w  14 reserpina L p i d e  el almacenmiento d e l  ~ u r o t r a n s m i s a  
I 
en l o r  g r h u l o s ,  esta que l a  segunda fase  de 1* curva de capta -
. - 
cidn representar ia  de l a  anti- d h f r c  cb 10s grinulos 
r h e r a  f a sc  r ipida,  la  at& a1 m f ~ p l a a .  (Iv 1967 a). 
I 
Psrfundiendo ~ o r a t o n e s  con contentracionea de NA pbr i r -~ iba  de 0 , s  ug,, 
i ' .  
al. Ivereen encohtrii una r ~ p i d s  captaciifn qus no pudo m*g-se en tfrminc 
- lq$fx; 
-2 +- 
de l  mecanisma descr ipto  y tampoco se puede expiiicar en t 6 d i e o s  de difusi61 
Ya que aci6n que so alcanzd fue va r i a s  veces d s  elevada que e l  ml 
* dio da perfusiiin. bas ralocidrl.d.pr hiciales de captaciBn a d i fe ren tas  con- 
centraciones respmdieron a 3.u Wwtc.i& deaMichaelis-Menten eon un Km de 
252 x 10~' para l a  (+)-NA. captaaflfn t en i a  miis afinidad pot la A- 
m lamiaae a -muladas poz: crsta captaciiin desaparecirtii riipidawmnte 
[Iversen, 1997 a). D e  ebtos resultados y de 10s eata&%os & fltsor? 
3 
- - 
mlac ibn  da NA extiawuronal,  f ~ k  a~ e l  halllargo da iab&b@bs~ de l a  . 
, < 
captacidn ex t s a n e u r a ~ a l  ( c a t e c o ~ ~  O-ntetiladas , eat& , - e t c . )  que 
n6 producian supersenaibilidad MA, ss concluy6 que %a W c i b n  extra-; 
I 
- > 
de MA en 10s rsceptores de l  6rg& s f  eetor. 
dad a la* c a r a c o l d w i s  de  1. &?cuk sialbda de gat* dupl*.  de l aS inhib  
cibn de l a  catecol O-arctil trawfdt.~sa CCOKf) o de! l a  cap-& - extraneuror 
nal, que se tuvieron las priawt&igwictanciaa de l a  funcibn th la captaki6h 
extraneuronal. ' Estos astudios , rsron q w  ex i s t e  una r.Saci6n en t re  14 
aensibi l idad de l a  preparaci6n s !Laat catecolaminas antes  deZ knhibidor y l a  
habilidad de 10s mnirsaoe para cawat mpersensibil idad: estr supersensibil 
dad inducida por inhibidor- d t  w.0 de l a  captaci6n uctratmuronal, se d 
tectaba solo cuando l a  sensibi1&&4 ,&a l a  preparaci6n a la cstecolamina er2 
- .  
aproxiud-ate de una DEs0 p r  bbajo de 16%. Esto fue hfa rp re t ado  d e l  
la aiguiettte fowa:  cuando $a IS . es baja, el sist~lllra Saactivindor extra& 
-M 
I 
neuronal (captacibn y O-metit+&.&$ p a  astg saturado y au t d d b i c i b n  causa 
supersensibilidad; si  l a  DESO u a%+., r l  eisteaua ea t6  sa€&xado 9 l a  inhi 
. . 
bici6n d a l  a i s t u  no produce m w . i b i l i d a d .  Tal a4.at.u tendrl'a enm 
cea un Ita bajo para l a 8  c a t W  4; 10 u~ o menor (1 8-10~' 4. , 
Betas resultrdou contr 
dm 25.k10-34 para 3.8 c a p t a c ~ ~ , , v r ~ r & a l  de la  NA. E I B ~  controversia 
. .  
rue tawelti) por Tzyd~ltmbtvs& - .  ~ r :  d., analiaaado l a  &aeti$uci6n de l a s  
1 .  7 >.,p*. 
, ' :rl ?fi< : 




t eco lminas  en te j idos i n t a e t d i i $ &  - e a d i ~ i o a o s  experinentali .  ~ i n i l a r e s  r 
' .:. . \ .  
la8 usadas en l o r  eotudios d@ ibi1id.d. Primero, obse-=on qua l a  pe 
. . . 




c .- - @ytabolitos s a  formaban c a s i  ac1-g m f t d d  m e l  sist- .rt&uronal y se- 
. .  :.:p -. .- -an: :*do que l a  ~ u t i l a c i Q  extram~Faml de isoprotercnol- #. - o NA- 38 qu 
.-. 3 '  
asan  scnsibles  a l a .  i nh ib i cGa  er@eroides de l a  c a p t a e i h  extraneurona 
-;- rrspondlan a l a  ectucilda de Hichm%is-Nsnten y se craracherdmban por un Km 
entre 3 y 12 x 10-'~. D. sua n+t&,x$os concfuyeron gue, .a %*do. lor drgr 
, nos que t ienen una captscio'n exttaxwturonal bien desarrollada y que se han 
analizado cin&icamente, las cowtantee  c in6 t icas  de es tos  sistemas es tzn 
de acuerdo con e l  punto de v i s t a  de que 8110s constituyen s i f i o s  de pgrdid 
para l a  amina on e l  espacio extracelular .  Estos s i t i o s  de pirdida son cal 
ces de regular l a  concqntracidn de catecolaminas en e l  receptor,  ya que st 
inhibicidn causa una supersensibilidad ca rac t e r i s t i c a .  Como e l l o s  funcion 
dptimamente a bajas  concentraciones de sus t ra to ,  deben tener  un r o l  f i s i o l ,  
- 
gica (Trendelenburg, 1979). 
* 
D) ~ c c i d n  de drogaa en dl proem0 de captaciba 
, 
Se han hechb imumerab1.e mhriia $a l a  acci6n de br-s sobre l a  c a p  
- - 
tacibn de NA, Canto len brg-s pq.o .a pa r t i cu l r s  a h l a d a s  k narvios. E 
. .  
- .  
. 
tas drogar son: 1 
a) ~oca inu :  ' Blmschku, mg;.k4)$4, fue el primeso en m i o n a r  l a  pos 
. - 
bi l idad de que la p o r ~ i . ~ i &  ; c'& # =- ~ c i a n  de &a NA por cacdna .a podg 
k - 
deber a una accidn Mib i to r%&.  8bs .s+bree la captaci6n ds:ga catecolanti- 
fi-. : 
na  par e l  te j ido.  . . .,.. 
NA por 10s t e j idos ,  atmentarfa ,& a-im4:ddad disponible para lcrs receptores ; 
: . 
de esa leanera potenciaria e l  efee*. ~hqter iormente ,  fueron mkontradas 
b) Bloquaantes a d r a m   em^:. La accidn i n h i b i t o r i a ' a  la  captaci6 & 
7 .  
y ~ r S a  de las propisdader~ que m 
Iidad de  i n h i b i r  l a  u p t u ? i L  d.--@&. A d .  la  feaoribeqsa~&aa potancia l a  
.cci6n de l a  NA y la A an Xa && de conejo y aumenta 18 Uberaci6n dr 
IU d e l  bazo de g r to  eutimuladb r-wit frecuencias de crst idacib (Iversea 
2' ; 
1967 b). Esta Bltiacr accidn pd#q d&.e~ga a la accidn ccmtbiarda de l a  i a h i  - 
Sicibn da l a  captacibn y a1 Bhp&o da &@a receptores presi?dpticos a que 
rw~raata l a  l i b e r a c i h  por tet; wsmdoso (~aager, 19 74)  . 
c) Aminas aimpatoda&&&s . tJc gncontr6 que las aJIus simpatomips 
t i cae ,  tiramixy,@etrslina p actuaban como inhibldoree de la  c a ~  
t a c i h  de NA. Esto 1 I ~ t r b  a bx!&CR p h e a s e n  en 1965, a ua &allado estu- I 
d io  de l a  iahibicidn d e  l a  copt@@k db NA por aminas relac%enadas es t rucr  - =  
. - my .* 
rslawrte con U a .  Lo. ruulh~t&b 4- &tpvieron fue que casi todrs lae 
. . ..-I- . 
Ea e l  caso &:-inas r t h e  &s a c c i k  t&,li:q!#k, c m o  l a  ti - 
.. +.- -
I F.'--: . 
rmm, l a  ceptacitfn prnr lots b &:&&Pazmimt~ 
. * 
9.r prel*, , .+ 
. ' I  I .  '-. s. 
poster ior  de la  WA Beads l o r  $$a&. Jds rthmcerrpfenzo 
- ). merVi0. 
- As:-. 




d) Otros ionibigbres a@ & ~ ~ t e c i d c l :  ~r 
L '  - 
3 taeibn de NA- II en 
. .' 
la  administraciba d 
y l a  ami t r ip t i l i na  L. A. potent. % 
cidn, de -estas trer d q a a  p # i ~ & & p i a u  y quid. de tod 
1 . < -  I -- C a 
maor. conocidam, u l a  desipr*iGY. 9 
1 
" - 
il haber pod4 a b l a r ,  t m € ~  ,a- d d u l a  &renal c- & iwrvioe adre 
I 
ndrgicoa per i fgr icor ,  l.s partSdtLss ds aLnrpcenamiento de l a a  catecolaminar 
ha permitido eetudiar l a  accibn de drogas sobre l a  captacidn y almacenamiel 
t o  por es tae  par t ic j laa .  Este sd~tcnaa presenta l a  ventsja de su simplicidc 
eepontheamentr si s e  incubaa rn sacaxbu  isotdnica o cloruro de potasio. 
Eats l iberacibn u $Is ripid. a 3f0c  qm 4'C. La p r e s e n c l  de bajas cor 
c e n t r a c i o n e ~  de r e y r p i n a  (10'' a lo4 W) i h i b e  eat. l iber . r i6n aspontine 
A bajaa ccncentrrcidner l a  r4.~zpiar tubign i d t i b e  la  capt~e i6m de cateco 
pi- produjo 50 X dd iohibicibn 4 $a p p t a c l b n  de NA en 1. par t ieu las  del  
L astvio espl6nic0, 5 i d o  qua lr drag& acrda nobra l a  captacibn de estag - !  
I .-- p a r t f c u l u  (StjPrrut  1964). s t j k  t l b i S a  encontr6 que una mollcula de 
w especifico da captacibn da- &he port iculas ,  d s  bien QEM i t i endo  con . 
1ae catecolaminas par s i t i o s  do. -nraiento intraprrt&s. 
Cono l a  captaci6n y la li&-%aci& e~ipoat6ncrrr eon dqam&ss3tas de l a  ' 
temperatura y .Ib.s .on inhibiQ.. p r  ia r e ~ e r p h a ,  pareee q& bien gue II 
. 
sdlo l a  captacibn eino tambillrn h l fb ra tc i5n  estuvieran 
- 
por un me- 
canismo qufmico especial .  
van Euler y Lishajko, eMmasEtaron que l a s  aminas da ind i rec ta  
camo l a  tiramina, auacntan la  v~~~ de liberaciiin de MA de las particc, 
l a s  incubadas en foefato de polcm@o,' La auryor parie d e  eeee rrfecto se dab&! 
neta, f a c i l i t a d a  por el ATP, y &a r ~ ' w t a c i 6 n  de la  NA. La er~ptaci6n de 1 
Un buen n k t o  dr b l o a j ~ ~ a d z r ~ b t g i c 6 r  , ,  ha s ido e-iado - .  desde e1 
punta de v i s t a  de su accibn 80* )s eaptsei6n de la  WA em m t i c u l a s  a i s h  
- 
-;. 
das de nervio, T o d ~ s  10s a b tea probmhw y la  anyo& . . de lo8 0 blo- 
queantee inhibieron la  recap$ . . a d  cse~, tasrbidn la  c a p t e i 6 n  neta  esti- 
d a d a  por ATP en diferonte  g&&, m g f r i a d o  que 10s g+Lm&m poseen un N_ 
, . 
h: 2 - 
y 
;1 
plrcibn de l a s  catecola&nas did o 
, , 
o t r o s  t e j i dos  de admales  de t re i6n,  se han ar awebas 
s - " '  
us que produccn crybio* en lo. &ee de 1.0 c a t e c o ~ ~ ~ ~ c e n a d a s  . 
? d* 
lor laismos. En l a  mayorfa da lar q s m s ,  no se conoce e l  remuisno de ac- 1 
, . 4; cibn. 
' ? N  
Pequeiias dosi. de reserpba &I -#kg) producan -, @ completa d=! 
plecibn d.1 cont.aido d. NA de'u~idoa c a o  el wru& y el  b u o ;  esta r i i  ; 
I 
ne . lugar lentameat e : y 8e co.pL+W aa.. 24 hares. La d e p l c c i k  bra varios  
I d h o  y el  contanido ide WA v w X ~ .  r 1- nivelee neemalea en S s 14 d f a s  des- .. I 
pu6e de1 tntamientd.  IPS t e j i d w  ekktadoe con reserpina no respondan a 
l 
aminas de  a c c i h  indirect. c- t r&rmim. 
En e l  animal intacto,  l a  dg&dstr&ei6n de reserpina ggmduce l a  lib 
raci6n no de NA s ine  p r i n c i p a b m i a  &w m t a b o l i t o s ~  desdn+dar  de l a s  cate 
colaminas a l a  circulacibn. 
. En te j idos  rcrerpinizados, l a  HA exdgenaSno se acumuh cuando 10s te- 
j idos  son expueatos a la  catecolmina.  Esto quc parecid ser una demostra- 
cio'n de l a  habilidad de l a  reaerpina de inh ib i r  l a  captaci ih ,  parece no 
I 
rer tan simple. El,principaI, .efecto dra l a  reserpina e s  en e l  proceso de : 
almacenamiento, en l o r  a i t i o r  int ramuronales  de NA (grinulos) . En te j idos  ; 
reserpinizadas la captacidn dr euteeolaainas puede t t n c r  lugar a velocidad 
normal, pero caao 1qs e a t e c o l ~ t u r  acrrwladae no pueden ee r  re tenidas  en . 
lo61 a i r i o s  de aluc&mieato inLr~~~,eurona les ,  on r<pidamente metaboliza- 
' don, y abandoaan el tej ido. 
Otra evidenci* que prueba que l a  reserpirur no h p i d e  la  c a p t a c i h  a+ 
' 
prre tm produce superrnnibili~&~~~mtbeo~minw~ cxbgmu. -1.r a l a  qur - 
-, 
produce l a  cocaka .  a s t a  ruPeg&$bf1k4d se desar ra l la  te con l a  
, .. ' 
reeerpina peto no es remejantb d Za ds la cocafna ( T r d d  , 1963). 
Queda as f  bien establccida la , c an~ lus idn  de que l a  na no inte; 
fiere con l a  captacibn de l a s  e a & a o l r i o a a  en 10s nervios +ticom; @s -: 
acciones de  l a  droga pa n eatas res t r ingidan a 10s meca@&&os de glutace- 
'4 
- 
namiento intraneursnal. Lo qzra dfjimoe aetkriormente de qw -la reserpine 
- 
potencialmente inhibe l a  captacidk p l a  l i b e r a ~ i d n  d e  catea&mfnas en l a s  
* 
par t icu las  de  alaacenamiento d a . m  aemiaar adrenbrgicos, *;are quk es to  
reprerentan 10s s i t i o r  de  ace&* .&a Ea dxogu, s i n  a n b a r ~ e ,  SRls mecanisms 
implicados en l a  deplacidn pr&uc=i& por la  drtoga, no s e  cobscan exactamen 
re, aun,que hay muchas t eoAar  (fp.rsen, 1967 ,b) . 
Compartimiento reserpino-reristente:  La velocidad de deplecidn d e  
l a  NA de 10s nervios simpa'ticos inducidos por reserpina cs dependiente, en 
muchos t e j i dos ,  d e l  f l u j o  de impulaos en t a l e s  nervios. La descentraliza- 
j~sdyr cidn simppitice. l a  desnervacidn a y d a  postganglibnica o 1.8 drogas bloqu- 
~2 1, , -.*! 
tea ganglionarea reterdan l a  desaparicidn d e  NA despugs de l a  reserpina se- 
giin Hertt ing y col .  (1962). Despds de l a  desnervacidn preganglidnica d e  
l a  inervacidn simphtica d e l  mrisculo gastronemios d e l  gato, l a  NA desaparece 
. del  t e j i do  en respuesta a l a  reserpina en dos fases.  En l a  primera fase ,  5 
horas despues de l  tratamiento, el 85 X de l a s  catecolaminas deraparecid. 
E l  15 X r-nente, pareci6 ser r t s i a t e n t e  a l a  deplecibn par reserpina y dezd 
I 
raparecid lentamente durante Ian prdximae 19 horas. La seguada f a se  mhs 
l en t a  re pudo de tec ta r  tambidn en d r c u l o s  inervados per0 fue mcho mhs pe- : 
queiia. E l  compartimiento de NA t su i s t en t e  en e l  miisculo descentralizada . 
no re pudo depletar con una segqda  doeis de reserpine. S b -  embargo, esta 
fraccidn de NA r e s i s t en t e  a l a  rescrpina fue ra'pidamente depletada por es- 
timulucibn e l &  t r i c a  de 10s ncrvios adrenirgicor descmtrt%*se Ee te , 
resultado implica l a  existencia tie doe fonnas de dep6sito Q @bnscenamiento 
de l a  NA en 10s nervioe simpdtiws: un gran compartirniento qW! t i ene  'el 
85 1 de l  t o t a l  de catecolaminas y que es r i p l a f f e  depletIO) p r  m e r p A  -4 
d 
n t e  e s t i  almacenado en un conpartimiento mW3stente a l a  
puede se r  liberado par estfmulo nervioeo. 
: La opini6n co t r i en t e  so2 
t i e n e  que l a  t i r u i n .  y aminas r$milarcs ejercen sus acciones simpatomimBti d 
cas a travds de l a  l iberacidn de NA deede sus s i t i o s  de a l a a c a m i e n t o  en 
La evidencia direct. del desplasamisnto de NA desde los t e j i dos  p e r i  - 4 i
f6ricoe e s  a e  dos t i p o h  Primere, ee ha denaoetrado quo l a  tiramina promue- 
tre un increment0 en la l i b e r a c i h  de NA en el  f l u j o  venom o en a- . 
I "  
> - 
3 
t o  de var ios  - gdnos; t s t o  ha s ido dcwacrtrado por Stjdlrne en 1 a 
tiramina en e l  bata de  gat0 y para l a  auricula a is lada de gato por Burn y 
Burn en 19 Otra evidencia es que l a  adaainistracibn de grandes dosis  de 
kzt i ramina "in vivo" causan una pa r r i a l  dcplecidn ds  10s drpdsi tos  en var ios  
.-L 
:w te j idos  coaro l o  demastriron WeZnrar y ca l . ,  en 1962 ( r e f .  en Iwerse 
AS$, var ios  hechos partxen confirmar l a  hipdtesis  de que 1 
na ac t6  ando l a  NA de 10s s i t i o s  de depdsito. No hay, s i n  embargo. 
una c la ra  idea de l  mecanisrab de ee t e  deaplazamiento y l iberacibn. Para 
@$ 
:",I, . y-,~-.,. .- . i I" 
1 '."v , ' 
. * 
b.7 : - -'a$ t -  :- 
> ?. 
handelenburg (197k) , el m ~ d e d # * & ~ i d g  -I  por Crout en 1964 n d a  el  ds 
I' I 
G t i l .  Sag& Crout la  p o b l a c i h  ;& r r s i e u l a s  g sirios de unfk, es homogda 
I 
e l  f ac to r  decisivo -ria la  di-fs de l a s  vesiqulas a l a  arespbrane celu* 
lar , a con~ecuencia  de l a  a l t a  v&ukSdad ds c a g ~ c i 6 n  dc La .tf teeaina, 
' 
, 
vesiculas  per i f  i ir icas e s t a r h  . a & a l t a s  coacsnW@.$%mcs de  .t;d 
I -.. 
, . 
r d a a ,  a cooeecuancia de  I* - & ~ ~ , $ 1 0 ~ a ~ l r t a e i & ~  d  l a  tirmdqk-m el  citoz' 
+-,I 
5 4 
pla;lemaar, solo un pequeiio c t m p a 2 e ~ 9  peri-f6riee serSa o por la 
- <  1- 
doma. 
c )  Accidn de o t r r e  dragre sobre lor, depdsitos de NA: La 5 6 6-hidroxida - 
pamina pueden producir t amb ih  utma deplacidn de larga d u r a c s n  y c a s i  corn- 
p l e t a  da 10s drganos perifLricoa inervadoo simpSticarmente. Se las u t i l i z a  
para r ea l i za s  simpatectmfa qufudca. Thoenen, en sus  es tudios  de microsct 
p i a  a lect rbnica  ha d-strado qus It8 a l t a s  dosis  de 6-hidraxidopamina 
(6-OH-DA) cauean una destruccidn se lec t iva  de 10s terminales nerviosos adz 
nirgicos,  La 5-h id rox idopan i~  (5-OH-DA), e l  isdmero quimico de l a  6-OH-,, 
es tambiLn un potsnte depletor de 10s depdsitos pe r i f i r i cos  de NA en varia 
especies . 
Los cambios en l a  microsrop{@ kkeeir8nica produeidor, par l o  6-OH-DA 
son d i fe r in tee  de los de la  5 . b s  t e rmha le s  nervi  
rrufran pot  la  Q-QH-DA aftera- ativata s e v ~ r a r  gr 
parecam a lo8 10 diae. lo. me* & l i d i s ~ o s i  act -biCD-'m ning6n m e  
. - 
to. ~ o t a  gartglior riapitico., 
. , 
ie&te~ a 10s t e ta i tm&m destrufdos 
8 '  
no eufren a l t e r a c f h  rorfo+; .. 
'.&;- ' - 
- 
Por su parta, la S-ott-L 4 
.. 
, .  
. - . .  . I .  
camente y se liberra co#, un f&#@&,~ramdeor , .  adr8dsgic0, junto con sus me 
. . 
- 
ta~olitos $-liidroxilodo y o-iJs$o.' Todas las trealcuias aer rewlnal ne 
, . vioso adrengrgico es tin lie-c a', n u t e k a l  omiof Slico -so, el eual 
w ':. ,'+?epreeenta la localisacidn u l t t ~ r f @ % d ~ c o  del f also trandpor, la 
,- - 
tambiln .de+rurr astaboli tos (Thoenmar. 5972) 
guane t kdina , repres-€a a: ,- ro que deprimea la, ~UP- . . 
aaren6rgico~ postganglionare& ; el mayor ef ecto ae UPS 1. % 
bicidn de las respuestas a la estimulacidn de 10s nervios sidticos. pg 
LF 
accidn es presindptica y la inhibicidn completa de laa espuasta m dsji 
L. 
rrolla muy rlpidamente y este f d m e n o  precede a la deterridn d&@~+md 
en 10s depdsitos de catecolaminas, 10s cuales declinan posteriarraente enm 
IV- 
La liberacidn d e l  transadmar @A ; p a r t i r  de lo* terminages adrcngrgi- 
20;s per i f s r icos  aef aomo la l iberaci6n de UA y A da l a  gliindula adrenal pue - 
den ser inducidas por d i s t i n tos  sadios  experimentalas: por d r o g u ,  por des,:,;< &-, - - 
polarizacibn 0 por astbl@- 1Sehimo asto8 d i s t i n tos  slediw 
indueen f o r u s  d i l e r e a t e ~  de libez& asf -0 tmbibn  dif  
co~posici i fn  de l  mater ia l  l i b e r d e *  bkque &@nos aspectos 
da o a t e c o l d n a s  pueden ear eatwtUdot~ s i n  reforencia a loe, 
c&ento de  las dearas, l a  mqmgmiQa de 10s mecanismoe & 
- D 
. 1 1. 7 d *  
r a m  par te  de ella, ~&&ier%kl . ~ ; i ~ ~ e n t o  > d e t d l a d o  ae I j ' ~ T h s s ~ ~  . - 
c- :-7 
- 3 
< . -* - -1' 
eroe depbai tor ,  7 
, . 
Ya ha s ido bien &terminasla, mmo dijimos an t e r io  
ecrlarninne de 10s nervios s i q l t l c ~ ~  y dQ B BQrm.1 
dm o a h c c n a d a s  en partLcularr au8teadares que him s i d o  
e i tu t t  caroo vesLculas ssf6ricar, mddrrudPs en clga membrana cos 
n ~ e o  d-o. to pue se mabe hast4  e ~ - ~ r e a e n e e ,  podems at; 
1 
,.< 3 , .  
1. ZP mayor W ~ F ?  1., *- W r&pi~aA8da ' .ZI par 
5 . -  - . ., 2% - 
cioll..iento subu lu l a r .  c a ~ ~ ~ i . u  qru se detectan en i a  capa sobr-2- 
dante, se tsan l a  par te  l i b r a  en el  ~ i t o p b s m a .  won Euler, ea 1969, conside- 
rb qua uo r i t i o  do to d QepSsiko axtravesicular du carsc te r  tr* 
afaa te  podrga eer  l a  Prrabrgna amma$ o rl sstroaa , i n t r a~xond t  (om Euler , 
n a b s  d e l  7 
, - 
.- 
nervio espl6nico p e o t r a s  par t fculas  cerulares,  ern"' 
m i  tocond as de membranas. .? . ,  
f 
3. Lo8 depdoitor parti4&dc&s (vesiculas) aon hetctag%neos: l a  NA 
so  encuentra en  l a r  vesicular noradrendrgicas l i v i an r s  (vesiculas pequeiias 
de centro denso) y en l a s  vesiculao nordren6rgicas  p e s d a s  (qsebeulas g 
' :\ pa;:' . : q e at$-- les de centro denso), seg6n fue rm derrcriptas por microscopfa el nTca . 
nes no terntinales pradominan la8  
E 
uesiculas l i v h w s  y peeadas 
Iwcenbn l a  mayor par te  de l a  NA 
+ 
.* . 
. A  
culas noradrendfgi-&M' pebadas oe ales 
i m e n  ATP, croslegra WH. Las vesiculas pssa- 4 b.. ten in ale^ 
-, 
b i b  coatienen DBH, sf& a& b i m  e s t a b l ~ i d o  &, ves l ru las  
. - 
iv ianas  tiuren e s t a  snzkne. P a d  ..- w n  .-. y Molinof f , tocl80 . ~ p o b l a c i o n e s  
* ,  .< 
d' 
2, r 
de vesiculas  de bazo, c o r a z b  y p m t l i o  6 rat. as5 corn e l  bazo de p n r o ,  :' 1 
. 7- ': y'F<%,; i, 
NA y Dell (Yelh~ll * WD1 ' -. t mo;w) ." "-1 3 jr .- 
7. Las obrrtsrvacitmee p sragieren qw lass 
, !>- , - 7 
.% -' 
.n loo terninalas  nervioms .ti&& d s  a1w concentracibn da a -4~  la* v&i - I 
-A J
w l a a  pesadas .a 10s =oms no ter~irules (Smith y Winklcr, Jw,,; . . - .i 
- .-.l . - 
- - 
' : 
.:+,: =- . s.: .,.& 
I 
* <  r , n .<,-- 
Cao ya d i j b ?  tambih, l?.*.y# . - sa ea ul.. aGn as dm@.*- 
=&-,-- 
'- =';)c--r 
croaurfines y laa veaScu1.s n~radr&a&r&icas manticncn sus dep&sitoa de cate- 
-7 
. . . r  ' 
colaminu, Var5oe dcaniro.  -&@# &rid0 para mntener  .ate dep6sito i- 
.- 
t ravesicular  de cattacolaminas, elloe i n ~ l u y e n :  a) una captacibn ac t iva  dc 
I 
I 
catecolaminas iaediada por un c&&.+ rl i ~ 0 ~ 1 a d o  a h h i d r b l i s i s  &,UP sag& 
\ - 
Carlsson y col. (1963),, b) un b & j o  de catesalam&s acapbdo a un gra- 
dierite de protones a trav6s de la maibtana, e l  cual ate maatimm por h id rd l i  -
' , w d e  ATP; es tos  pamrit ir ian ma&#@er a 1.9 amina en fama i on i t a l a  no per- 
meable (Johnson y col., 1978) y C) uni6n de l a  amina a a l e s  o algunos corn_ 
pues toe intravesiculares  para f o v  ua conple j o  no-dif usible CHillarp , 
I Otra carac te r i s t ica  a tenlrl: an cuenta para l a  comprensiidn de 10s mecs 
nL~~nos  fundamentales de l a  liberocS& es qw 10s depdsitos da e a t e c o l d n a s  
- ' la  mgdula adrenal y lo r te rmiahl t l r  nerviosos adrenbrgicos, parecen e s t a r  
compartamentalizador f pacionaIran5r em depijsitos l iberab les  f k i l r e n t e  y 
. o t ros  depdsitos 4 s  es tab les  c a o  yu hupos mencionado. 
- A) 
Ebdos posiblers de liberacibn: Taato en la  m&ula adrenal caa.;en 10s termi -
nales nerviosoa simp&ticos, hay do8 mecanismos posibles para Ta aalida de 
l a o  catecolaminas de 10s dep6s i tw contanidos en l a s  vesIcu1aa: 1) 10s de- 
pdeitoe pueden ser Iiberados dam!@ Zas vesiculaa a l  c i t o s o l  y &us ~ M S  en iii 
el c i to so l  pueden luego difundir fue-xa da l a  cblula;  2) e l  bp6dt0 de l ab  
' ! 
vesicular puede aer  liberado di-tudhfe hacia el  exter ior  c19i ZI c&lula, 
es decir ,  s i n  qua 10s coaponentes dm are depdsito pasen librem <pot el cito- 
plasma. 
I 'I 
mi,; ioii p6biibili&des eat& empmmtizadaa en l a  Fig. 6. La l ibera- 
ci6n de la8 c a t e c o l d r u s  a 1  citaq~x pwde producirse par deatruccibn de l  
c w l e j o  da a1Place&ento, pot iah&bidbn d c l  ascad- da crptacibn o por 
Fig. 6. Hodos posibles da l iberacih d e  &a amin. (6- 
-. . 
:;3'*Tw;" qg. , 
* $@iZ esicula sin6ptica'. ?>,, 
;, %$ 
disolucidn de l a  membrana de l a  vwfcu la  (mecanismo 1). La lilveracidn d e l  
pdsito directamenta a1  espacio exeracelular s e  lograrfa  por farasci6n de una 
w i d n  muy estreeha en t re  l a  P w a b r ~ a  de l  grgnulo o vesfcula y l a  membrana de ' 
l a  calula rt t r a d e  de l a  cual diftmdirian l a s -  catecolaminas, por expulsi6n 
de l a  vesicula  intact. dasde l a  d l u l a  o por exocitosis (mecanism 2). 
Las difercncias  6 importmtcs m t r e  10s dos mecanirmos son: primero, 
dl mecanismo 2 no depende o no wfg relacionado con e l  proceso por e l  cual 
oa mantienen las a l t a s  concentracbnes de aminas_ dentro de l a  veslcula,  y sf 
gxrado, en e l  mecanism I t i ene  lugar una difusi6n de aminas a travk de l  ci- 
toplaepa, mientraa qua en e l  mecmim 2 s a  mueva l a  vesfcula entera  a t rav i  
be1 demo. Otra difereneia  muy i np r~aa te  en t re  d o s  m e c a n i e ~ ~ o  es que en 
n a t e s  de l  dep6sito a d d  da 1- catecolaaainas, mientras qua la l ibsracib-  
dc estos  cwaponsnter no ss obl igator ia  en e l  meeanismo 1. En e r t u d  de est 
diferenciaa es que se ha podido d is t iaguf r  10s do8 mecanime experimental- 
mente, Cuando lam aminas se l i be t an  al c i to so l ,  act& sobre ellas l a  mono- 
d n o  oxidsrsa de la8 mitocondriu ,  dm& lugar a l a  l i b e r a c i a  de amtaboli- 
t o s  d e e d n a d o s .  Por o t r a  part., b\trcando 10s cmponentea dr 1aa veslculas  
en 10s productor liberadoo, ha aida poelble i den t i f i ca r  1 a  lib+racibn por el  
arrcanipw, 2 y dis t ingui r  a) dm b) y c ) .  Erte  mecanismo l o  attaptaron 
Crirlsson y Hillarp;  tambidn Bou~laa  y rus colaboradores en Icw priaeror rs 
9 
rrdacionaa& mtor re r ru l tdos  bioqu 
I 
a de l a  c6lda cramafin por microscop 
- > .  
.li.pl(inica, son l ibsrddru por . m ~ ~ t h ' y  Vb$t&r, - 1972). 
* - .  : 
~r e x o c i t ~ s i s ,  18 f* dir IU .-ray p..gk&y p ~ ~ t i c a f l  
vesfculao e eopmcio a t r ~ ~ U a w ~  s in  pasar pox el  ei-ia 




i p a ~ .  evidrncia ar.uaa lfberacidn d i r ec t a  de NA desde l a s  veslcu .j 
- - 
A-4 
LI teorfa  & la l i b a r a c i 6 ~  4.1 trammioar par un mecanismo exoci t6t ico -3  
i 
en gLcas, s e  apeye a d d s  sobre 1.a base. uiguientes: 
a) Aunwmto .n el. e f l u j o  dm cr~mwgrunina y D W  d a l  baso durante l a  es - d 
timulmcibn de loo nervior eaplknioos (tinnto "in s i t u "  comc en bazo perfundi- 4 
do aislado).  Se ha estudiado el  8eetin-o de estas dos prote$rur marcadas por 
wtimulacibn de l  nervio espl&ico, Caffen Y Livet t  en 1968. mcantraron m i -  
& 
dadro de protasna r a d h a t i v  aban a1 ef luente  vz 
noao desda e l b a z o  por estimulaci.lhr de1 nentio. Geffen y col. ,  en 1969, por 4g 
arbtodoe inmunoqulbricor d . a ~ o s t r m  sl trwmporte axonal r k i d o  en el ner 
e a p l b i c o  dh oveja, de DBH v eroapgrabian A y 1. l i b e r a c i h  de e s t a s  protej 
.. t ,  
1969, eatablee we Ea activhtad de DBH 4g i i b e r b  en e l  
, '%  
por est imul+ciabs 'kl  aemiio e*pi&co de pama y de term- 
," 
r o  a 30 ilr (ref. en M i t h  y ~ i & p  1972). l 
I A  - ?4 
' b) Cubeddu y ~ o l .  (1974) $m&klando per ar c o r t o  p@z$wb a baj a f - 9  
-2 
cuencir  el  bar0 de @to, en presemcia y en ausencia de  fmto5#i&bft. g f s n a x S 3  
bentamina, dmostroron una laci6n pos i t  iva, rltpacpte sigaff &caaiva 7 
el eflujo de NA cnddgena g actividad dc DBH. Esto8 r 
ccptb de que l a  l iberacibn de l  t r a n r i s o a  t i cne  lugar por el  
c i a r  fioioldg$s.s de estinlulacibn en el 
e un r-0 gr- 'de ' l~htaci~nr ( l a  f e n t s  
c) Aumento de 18s cantidrdea de DBH en e l  f l u ido  de 
I 
- 
duct0 deferente de cobayo por e s t i h l l ac idn  d a l  n e d o  higaga 
WeinahilbOum y col .  (1971), t rabajmdo can conducto defe  
I 
vitriolf, dcsnuaetran que 1. DBH es l iberada con &a MA cu 
vio  hipogdstrfco de la  preparacidn y 1. cantidad da en 
cuando aunenta el t i m p o  durante e l  cual  se estimula. 
DflH libarmla es proporcioaal a l a  cantidad de l i b u ~ d a ,  y .  
IrU r DBE an 8 o de ineubaciba e; sia$la.jl.r amqua no i 
l o r  contonidor da loo vesfcular r inbpt ica r  de1 conduct0 dz  
f a n o t e .  Estos datos son compatiblsr eon un,pyoga$p de exocito8is en el con- 
-? * " &  I 
2 ., .. ; 
ducto d e f e r a t e .  I 
La incubacibm de te j idoa "Po vitro" en presencia de r emrp ina  o de 18s I 
g 2 :  - 
c*:. ( 2  = 5:- -A 
. k i n a s  eimpatomiatWicir tir na o metaraim%&@tp ., par r e 8 4  
- 
- 2 -  
tad0 l a  l iberacidn, capzbntracibn, be M* w. no de  DBM. 
Cuando se mike el C.*+ be1 i r s r r w i b n ,  re bloqpem ~ b e r a c i ' h  
(clxodtbtlca) ds t?A y D$R i n  es 4wspolarizantes y pot erst 
Lo nervioeo, pero ue ea afec  
. - - .  
- . 
# %:, r -1.. 1975),, e n  -.T 
F' &' - - 3 - 7  < -  - -1 t;I;. .. . " 
!*5p'-15 d) Bn ebnduato d.ferem&-:##@ &*lee tratados con r&?pina y un id 
*:w;2 * 4 
:?; s . +. *".:<'&do* - +.. - de l a  monoatnine & i d u r ,  .~l& +at Qobka l a  r s l a d b  m l u b l e  a p a r t i r  
. . - 
- G->. - ' 
 
:A ;/:.* --. 
w., Ud. de Llb con reapaelo a 1- ~ ? $ ~ ' ! - l & ,  wgir iendo ugm l iberacidn de 
. **, , 
. 1'- , > 7 . . 
'A. .e3. de k s  v e s i c u l u  81 citoplmap. .,;& @eta@ cbndiciones 1. txkamina amenra 
,,. ?,F:- 
5;. - %&?U dobla la libarrdba da IU ~I~.C.IC ;& inwbaci6n3 con respeeg6 r u efectf 
- <. . . 
- ? ?  
robre te j idoe  provenie&s de anbales ~ b & a l e s .  Por o t r o  W, drepuds d e l  
tratamiento "in viva" con reserpina, l a  estimulacidn e l d c t r i c r  de l  nerviu h i  
.I 
pogiistrico produce l iberacidn de DBH pero no de NA. Eetor hallargos sugieren - 3, " i'b 4. -- 
1 -. ?"* . - . '  
que l a  l iberacidn por eucocitosia puade kenaf- T g j r r  en un depdoito depletadc 
- de la  amina y que cuando s e  l i b e r s  NA, d e r i  nte de depdeifos 
veeiculares sensible8 a l a  reretpina (Thoa y col.,  1975). 
ToQor eetos  r e s u l t d o e  que hanor dascripto apoyan l a  hB,pbzcrefr ds l a  - 
l iberacidn por e x o c i t o ~ i s  de la WA en la8  terninales  simp&tic?o., a 1  menos 
I . : -:?y*- 
- b u o  y conducto deferent., cumdo .on despolarisadoa por e i s t k l o  nc ~j-5; 
- i,,3 L g .  
& o drog.8 d*spolarisafitas. % 
-. 
-, .# L 
, - - - 1 -  
. , ,?k - 
Pi: 
Sin embargo, va~iam oh a. y consideraciones ser in.& 
,- 
s i s t en t e s  con una clwrocitosis .rwr neuromae edren~tglei&&~ e l l a s  soar' 
 ada as con sus  relsc&cncrcr en 4~ a, @BW s a  deigrende d e l  tliahajo de 
':: <,s- ,- 
Y e k u h i l b o u  y col. (1971), ai&&~exie&ci4 # s a g e r  *&b #'h % r a n d .  * 
.- --a 
? -.. . & -<qe. 
.- !*> . - 
I s m  relacionas an el t e j i d o  re. Q&a+h .con Ia. e a m t i d a d e i ' h e t a s  de 01 
t 




n -. ' 
no da A'fP d s l  bare ($tjPma J ''&li, tBl@)s. 
1 
3) La c a p a r a e i h  de k u a t i d d  de NA l iberada por i.pu1.o nerv io~  
que es de aproxisradaments 408 aol&ulas, con e l  contenido de una vesicula ,  
que es de 15,000 apoliculas (date&mado ea el  iris de l a  rat.), indica que 
e l  quantum de t ranrnisor  podrfa aer  rd lo  una f r icc ibn  d e l  contenido de l a  
v9sScula (Folkow y col. ,  1967). 
4) La l iberacidn de un qurnttm de transmieor en fraccianes de un mi- 
lisegundo contraeta con l a  relativanrante l an th  transformacii5n de membranas 
# 
pot fusidn y subsecrlante format& de un canal (Pfenninger, 1973). 
5) La exis tencia  de d i r t i a t o a  coapartimientos f u n c i m l e s  de 10s da -
pbsi tos  de NA ea d i f f c i l  de conui l ia t  con una exocitosia ca~rp le ta ,  a menos 
que l o r  depbsitos e s t h  i d e n t i f i e d o e  con lao  vesfculae en alguna disposi- 
. 
cidn eep'ecial dentro do1 terminal. . 
Coao 'se desprende de emtar hwcrti&qciones,  l e j o s  estames a3n de poder . 
afirmrir que realmente l a  l i b e r a c i h  Qs l a  NA, de lo. terminales nerviosos 
- 
_,._ 1 
.-.*;- < - 
.. E.,1 
.- . 5 - 1  
E l  ca l c io  en l a  exocitoeis - .  ~?:&& , 
> IJ, 
a t  rwdio de  incubrc 
einslpsio . 
base ds  numerosos e e t d i o s  elsctrofiaic+%b 
1967 l a  '%ipbterir  d41 cmfcio", que &ba c 
c i a  d que relacicrraan cl Ca con l a  .Ilberaciba &I P 
.?y-%L- 
-, 5;3s 
aeuerdo con as t a  hipbtesi r ,  '10; pcrlsw principalao an el a 
naruio-liberacicin d e l  t tu rsmimt ,  8011; 1) d;espelariracf 
, 
vioeo, por un poteneial de accidn qU8 amenta l a  conduct 
t a  d r~po la r i zac ibn  arrrsnta l a  pe-bilidad de l?r nnwnbrana 
3) el mu ent ra  a1  t e n i n a l  mitviindou 
el  aumento de l a  concenttacibn de ~ a "  i 
- 3-b. 
&fm hechoe er.n'clr;lro do eat& hifiiasio han ogdo d m  
- 
L a m  cwidencira PC8 iarport8nitea an apoyo a e s t a  hip6te.i. provienen de .a 
l o s  eatudios realiza&s (M la 
conductancia a 1  sodid con tet 
con te t raet i lamina,  la l i b e r a  
i a (+lo L Y30 mV). 
embargo, con dna p o k e r i o r  d 16. l a  .&&racidn dt&at'uYe ' g r s d u a l ~  
u , 
.$ m n t e  y ae suprime t o t a h e n t e  d J. putencia$ dc equilib* del -Ca -- 
-7 3 
.-- 
. _  
9% 
-- * -*\ (+I 20 - +I40 mV) . MCPis, Eq: $$t4rasibn dapmdc de l a  concnttracidn 
'y .. .,.- 
.. . 
' -$) _-* ;,-, , ~ ,. ,$ " 
, " 3 externo. .I yi i 
v-+ --t<.-++* - r ,  - 
,&3 4- .; * :-. -?; - 9 ,  - , .  - && &< : ?;;;..-- . . 2%-r. - 
5: :). :$a , - Estos resul t idoe conc&rdi$ -c& l a  
J -  .%I 
t, :.yC45', ~ f *', !? .,: I" : $$$~.Ms terminalas en el  rango f i s ia&d$r"~ (hasta +SO mV) a&nG-L permeabili-J 
; -- *.'-.I-?.- - 4-y:$i,-;k? . - t+' -? 
v - --. 
. - (ld a 1  ~a*- y que 1. entrada rest&mte proyoca l a  liberacidls #el transmiso*: 
A .*- 't $.\ 7. =. . . 
,<. .: 4 .. +-+ 1 &% $b ';& potenciales igualea o mayor& q q 4  %a no habra^ e a t r a d t  de Ca d r m A  
FLY+'-,. 2 L _  - 
, * 2  .--% i;,-.--. .= - 




wando l a  pomeabilidad de l  caCC l d  ineramentadit. 
3 
En orro t i p o  de sxperimatcw, WlelU en 1 9 1 3 , ~ o s t c & ~ ~ ~  la  inyecci6a.' 
~ a * ,  pero M~*, directdmmte an el citopla- d s  wj t e rn ina les  
I ,  
presin&ptieos del calmat.,  prmumip'6 l a  l iberaci6n tiel tr t. 
- _ 
En resuman, lo. experhengae O.nq$onados indican q u r ' d -  .  
-.. 
* LDS canalea de Ca dept~~Iiq&ttas dal  vo l t a j e  han sidct.5 
una variedad de c6lulaa. ~ o d a & . , d k i $  .atvestran var ies  prop&&$es comunes: 
- . 
. -  . ++ 
e l  Sr  y el Ba pueden s a t r a r  a t~&y&-de 10s canales en 1ugar: $el Ca ; l a  ( 
t rada  de ~ a *  es bloquoada par 4~ u t i o n e s  
L - 
1 ' )  . 
A 
'2 .  . . 
, L - 
por l a  TTX, Llinas graron ea 1967 que la d e d t e  de c~X  
: < : .  
hocia dentro $el t e m i n a l  est &~mda con Is d e s p o l a r i ~ ~ b n  presinifpif 
ca en uni  f o r m  s imilar  a l a  -1tberacibn de l  t r indsorr  Ademis, l a  @ 
be bmte con l a  & o n $ c q q p  i a t r a c e l u l a r  
, 1 .  
h i *  
* 
; es to  eu8iere qua lr~&%la& . .  .." dr ~a a s  3a et4:%&&tante en Is 
. 
.. . 
- -  ? 
* Liberaci6n (ref. en DcapaauA y BJ.qa$t&n. 1982).  Qm el, Cs - ,. .W requiere p. 
. >k,- . 
l a  secrecio'n de cate~olaminas  pkbmcdeda por activacibn dae 
. - .  .. 
gicos de l a  m6d f ue trdo pqr Douglas 
10s t e d n a l e s  
- 
7 .  
7- *;:. - 9 
. h a d a s  por aee t i l co l ina  de la &&~@l.a rdrenalwd. gam;  l&.;bri6n dde Uu.. . .<- 3'' 4 , 
- - . .I 
. - ~... 
- 7 I I 
c . /. 
;4f'+. x 'Wn embargo, inh ib la  .I.:- I i b e s a c i f i  de catecoh*isas. El r 
ad* 'gy. sa oxtiende a l a  s e c ~ : & & ' ~ r u ~ c a ~ 1  +T+ 
--  A: 
* -. L. 
- '  por o t ros  e s t h l o s  c& i 0nsa . f  x aqgiqtrsnsina, Otra ev l  
' f 
innes sodio no se requieten papa &a t ~ e ~ r e e i 6 n ~  e  e s t e  t e j i  
' 
4otoxina (lo-y a gfml), lagwi 20m dij inoa,  blcqusa 
dio a l a  c U u l a ,  no inhibe la l i h ~ ? a c i d a ' d e  carecolaminas 
,%,,A ? - .- 
con ca~b@ewlfaa; , -, 2 -.? - . 
. .. 
Esta t e o r i r  fue fuertementd qwyaba por 1 ~ s  estudios  
cos de Douglas y col. de 1967, h e  axrRLea m u s t r a n  que aunqgg & 
> . -  
-- 
ci6n dde l a  c&lulia c t o v f i n  p m  a&afcol ina  esi principa& iabida a una 
eo r r i en t e  de  sodio g w  M t r a ;  * C  hgar UM peqwia  deepo&iracibn (a 
dedor de 5 mV) cuando el. sodio.  auaeate y Lsta es grim~@mlmaemte debi  
. . .  
- \ 
LC- - 
vz,34:; ;$ f'. .-.:;;t. 
J. I 1 .. - 
<- - 4, ,- 
- i c -  . ' -*. 2 - 
. + 
5 -  < 
I 
: \ 
. .LC: - -1 
-< ,. " < !.- 
A,#- . 
-, 
a \m movimiento de 1- a adentro. D e  e s t a  y+q$a& observm. 
-. . - 
nes se,concluyo' que eo l a  en fit. 
.. 
ow. Ca d s  bicn gni 4. d c s p o l s r i z q  
, .' 
cidn per se, qua se t equ i e r e .  3% eectec3.6~. 
, -.. 
" -,rl 
e $ h o i ~ r &  ir entad.  de i o n + h  
-= $+.. *>,'!i k# 4 
. ,  - 
;: h L  - A & a 3  & .- e*kr na.nos a rce  en a~& paaagiat 
5 
mare par te  en l a  interacci6n ds folirecstilwlina con la  c&LuXa a n ive l  de 1% 
, .&i, - -1. 
',:,., - 
g 5 '  1 
, ,  
$%+. *-- r.,;., . - 2 . ~ - ,   - m e p t o r e s  coliniirgicos, pera d9@m m. improbable ya que e l  
>A- iz<:.< ;-: $5,: : -.
~::-y. *;. ,=L- b r a  l a  se r re r idn  prorocada pur *. ladios. O t  
- .\ 1. . . 
*.x- -. :*- - 
- . <  - 
:5,?fT&ea a l g h  c lab io  eaxlaat propicdldeg Pa l a  wemttra*a ca lu  
-.-; - ' t  i:-+ . $-??;-. - - r'3 y .  - 
i:@*<:+.lrjslar en todas 1as  forntas de mcrri&, no d l a  en l a  exoci 
@: i:--,.\:, " 
e -A#- %-- . . ' 2 . H .  
... $ - I  Si e l  ~ a *  t- p a t e  d i e t i  an l a  axoci tos is ,  la li 
:_ P . 
, F ;  
Isminas par o t r ~ s  mecanisrnos ZwP$th dlbr independiente de I 
. aunque no obligpdamente. Hay de que es ass-, 
. '. 
E ~ B R  de  catecolaminas de l a  m&w%a d r ~ n a l  p ~ r f u n d i d a  con 
i 
: 
?' l o  demostraron Philippu jf Sch 0&. 1966, independient 
b i i n  independiente de 10s iones k&%@b,18 l iberacidn pot  
k * 
t i c a s  de accidn ind i rec ta  coma h ~ r i s e n n i ~ a ,  
E l  ca lc iu  se requiere tclraM&' coascr &Q damecr 
1969, para l a  l i b e r a c i h  de BJA de Sol; m i s s  simpiticos pa 
I-<. - 
- -  
, co y para l a  lfberaci6n de D&W 4 4  mpio  t w p l h i c o  e s t  a 30 Hz (ref. 
en Smith 
Dara l a  fus idn  de l a s  dog m 
I :  . - .  
no hay evidencias dirretsls  p w  $&a h i p h a b .  
. v 
es que 1& 
b ,  
. - 
. . 
. u ~ ~ e s  c a l c i o ,  luego d~ chrzar %a- k b k s w ,  padrzan wmdtt&i,~n el lado de 
G - 
, adentro de l a  membrana p l a d H c a . $  & eom ~l&natit 20-r 
f de unidn eapecf rco  para e l  g r S n u ~ ' c r a m i a f i n  cargada negatg 
. :.
forma se ria l a  ent rada  de mur pse'as i w  1~,3@,tlfia . 
_ ">,.i 
4 . - z  
.. _ . 
1966) . \-.-, -?;% : : 
4 8 -'; . 
S:.$,- - 
Sin embargo, parece improbable qua a t e  b,,o ibn  eea 
. 
~z la- iie 
* 
especi f ic idad de la  unidn de la  w s f c u l a  ds ak mieato a 3$ifmmnbrana e 
1 .  Presunlblemente, macrow&-: de la  mmbrana plaswtfc; 6 de la n. 
. - - 
zrana de l a  ves icu la ,  o ambas, mmww el caincr pare que 
ca e l  s i t i o  de unibn. El hashe & qua i a  d d u l a  adrenal  d 
:ies y de feoeromocitonrs art a l a  l i s o l e c i t i a a  - ip . catganenra 
c a r a c t e r i s t i c o  de l a  membrans da %@@ t te~culas ,  hi20 pensar e - - ; s 9 t &  empu < .  
t o  l a  8is42ka de las mattbranas p l  
- 5. 
tar dn proviene de E$a pzopiedader l i t icas 
- 
de Esto f ue s&@ - .  IBW h&$%eoi% hasta q 
i - +  
1 
(1969), demostraron que l a  l i%@%wt%M p d t f a - p r e v o c a r  &a f w f 6 n  de  memhra- 
nas  Un modelo de c6mo l a  IfM -bna psdrja p a r t i c i p a r  en fa fusi6n de lac 
 emb bran as f u e  propuesto por Lu 
' % 3  
. T  '. , i:riin aque l l a s  regiones de dos 
,&+. p 
.;:a d & c i e n t e  proporcidn de l i p i d o s  
l a  hipbrekis ;@ l a  permanepoi 
eedman, 1977), ssylidghdo qut I r  fosfsrilac~- dependisntr 
de  c a l c i o  de e s t a s  p r o t e i n u ,  -$I azquna par t i c ipnc ibn  h 
1' . - .  < .  
.' d!? 
ndptiiza mediada por 10s i o a s s  s&gb,~ t o s  autoxes encomtr 
I,. 
l a s  protel'nas algunas dependian .A&gnif i k i t i v a p e n  
. p . 
:=on y o t r a s  no, que l a  f o s f 0 r i l a e I 8 ~  era wss de 
r 
paraei6n por  mg de protel'na que GI# 3is s i epa rac ibn  de s i n a b  
I 
f k j ,  ' 
efec toa  d e l  calcio sabre  l a  fosf~&mzidn &e las prote inaa  a. & d g  
K :  - 
' -6, 
' e: 
4e la  concenttaeib de ATP (0.5 - &'* 10 9. A d e d s ,  el &zbs4d,&., 
. . 2 
locidad i n i c i a l  asf como el niv& .wtb f o s f o r i l a c i d n  de 
- 
t e i c a s  que l o a  su ro res  llamaroa IJPHA g BP21-M y que habian 
>*-- - - :!. an P.M. de 63.000 y 53.000, respect;Sv+nent.e. -7L7m - + ': 
-?> =*- 4 
, 
*.*- f 4  ~2 
Los au to res  d ieen que aunqwp..+a&pda d e b e ' s e r  determ2_n8do .&_ 
- r 
._. . ;: %- 
do funcional de l a  f o ~ f o r i l a c i d n  &kmdihre d c l  ~ a *  dc -@@ p r b t e i n a s  el 
. 
l a  mediaeibn de 1s f w c i b n  dc t ~ e a I e u l a  s i n l p r i c a  la.)&&wi6n e l  neu 
- .  
' _ .  
tranenn%sor, los r e su l t ados  obt  , . u se r ran  evrdencxas l a  f o s f o r i ~ a -  
-f ' 
t i d n  d e  pro te inas  eepeesfica 
- - 
un papel mediando i a  fus i6n xcula s i n g p t i c a  y l a  1 
eransmisor (de L o r e ~ z o  y Fre 
. , 
Thureson-Kf eim y c o l  . 
humana, l a  presencia  en 1us.t:  
' 
s i c u l a s :  grandes y pequeiias dB-B-r~o‘ d m s o  g pequsBip:s rs c l a r a s .  




do con con t ro les  s i n  es~&&at s iendo Ias cl-atas *resentab& 
'0 . 
L 
increment0 mayor. A s i m i m w  pa g ~ ~ e r v a r  un auturdo Cjjkr-nto en IP 
C .  L, -3r 
*->- 
a s  fusionadas a l e r  men&~& - .y A % ~ =  % ga que preL 4 
7 
. 8 .  
- 
l a s  ves icu las  a b i e r t a s  4 s-7 
I t  . 
1 aumento de ves icu las  t @ ~ ~ & p l d l 1  
u - 
rp re tan  como resu l t ado  cha WM Q~msaci6n l o c a l  y pwed&jeflejar l a  re= 
$ 2  ' 
puesta a l a  recaptac i6n d e l  trammisat l i be rado  (Thureson-KX@@+F ~ Q X ;  19: * 
+-.- - 
. "  - 
LiberaciSn por o t r o s  m e d i o ~  
Ya hemos nornbrado, a 1  hablka~,;d%-.liberacicin po -~lmrioso, a 
. . .  
nos o t r o s  medios que produeen lAb&.r$& d e l  neurotransmispi  d'1:&a&r8.ico 
J .-- '6. - . 
.:->-: . :- 
Dijimos tambibn que 10s d i fe ren tes .  msdios qua inducen l i b e r a c i a n  e ~ @ w -  
, - ,  
, -- .. . 
- - i/ - 
r a r  maeerialesi d i f  e ren tes  . +s#as' f qraars son 1 an s iguientes t - ;  
1 Liberaci6n por drogas 
, fl- -- 
Muchas dro a s  como l a  t ~ ~ $ a a ,  %nfetancil y efedrinaStjeroen una nran h : parte  de sus efectos liberandw @'-dksde l o s  s i t i a s  de 
P - . .  
'\ + , , 
nervios simpiticos hacia. e l  ,- . ~ y lueg* a1 f l u f  
2 1 .  
2, ' : 5. - 7 .  
61 transraisor enddgem libera* + ~ t 6 ~  aatoaces en 10s s i t i w  r e c ~  .ores (pt 
s lnapsis) .   as respuestas que ahLka psadtteen son p r  Id tactto s imilares  a 
I .  
. . . de l a  NA per0 en establecmae y geperalmenfe th7&-3&8a .A. durae 
. > < - 
gue aquella a I s  :. . 
La incubacibn de brg 
54 
"in v i t ro"  en presencia de titamin&% 
-p4 
- - Pienre d e  l a  concen t rd~~bn ,de  HA. EMP i i b e r a e ~ a n  de n q r  
rfompaiiada , como en e l  es tsmulo mkgyhso de pzotef nas c 
- C  - 
. * ? - ' c .  , ; . 
aesplazamiento def n=ur6?ransmisor. d. s u  iitio de almace 
sume que implique exocitosis.  
+.). Cuando se ~ t e  . Ca dQl- 4s incubgcibn no 
ci6n de NA por trriimina, coma ys &Q&&i6 ag inhepndienr: 
Aa. 
de Ca' ' . Tampoco s e  inhibe la l i b e r w i b n  de l  neurotsan 
&- ,.; pa e s t i n  blqueados 10s cad le s  1. Nan ox te t rodot  
p$'$$;.b 
J 9 7 5 ) .  
. *2?, 2% 
La accidn de l a  tiramina, g .&e tadas l a s  l&amadas 
r :  
ascibn indirecta ,  e s t l  asocia4u .$& J f a&am, fanaeol6gi&'  t a q u i f i  
x i s ,  ;e fendmeno que resu 
produce una rPpida disgunuci 
2 
. I , - ? ' -  .,. -\ 
- - 
6. - . concentraci6n reducida de lab utecolaainas y esta deplei&&'&'&la 
alrdedor de Iae 24 hores. ~a muyer de  las catecolamings son desamin 
, . .- 32 
. - 
d4s intraneuronalmente antes c&- : _ 1 tewnal, y pet.* tanto, 'dS'- 
. 7  
> r- 
-- 
ef ecto farmacol6gico de lo lib.~*' c ah* (meteboli ton 
. . 
A ' 
- mayor parte). El mayor imp . P+J:U la -funci&n nentiosa adrcn&rgica 
.. - 
-> - -.. 
, . -  
, ?' . r 
den.. a niveles dc NA por deb#&.~4%&-&3-.2 del contenido i&~*.f &sr 
,. _ 
eionado aproximadamente m l  grattPb @ 6n d e b j  o da sse . . 
n la droga tiheme can'que la rese no es liber 
da por actividad nerviosa ,a& &. & p+rfa&i da 18 horas r&s@&s de la admi- 
nistraci6n, toda la resetpiaakqqa 
. - -  




bras ests f itmemente unida .p': 
- 
La guanetidina p u d e  c 
d e p r h e n  l a  funcfdn de 10s r d r e n i t g i c o s  p a s t g e n g ~ i ~ ~ ~ .  E l  mayox 
.I 5 . 
ef ec to  e t i d i n a  es la  iifh!&%ci&n de las  respuestas 6% estimulacicm 




1;' -- , u f i 6 n  d a l  neurotrmmmimr d a d *  h a  +wtlrorus sdrsn4rgicas  pe r igbr icas .  
- 
. - b a r a i n a r  en cantidades suf icieatsp mra producir  r f s r t o s  s 
' 
. L .  ) 
a i m 6  t i c o s  . 
. r. . 
, , 
? - 
. , ;. 74, - Poeeeriornente r s t a  l i b r r a e i d e  @#' m'pl ky9r  parte da liat.lr0)ltos d e s a a i n a i  
I ,  
. $@' (w 
- ?-, - b; ref. en aI -&; :; - 
>. 
a. 
' +  
L 
< 
+ . Verat r id ina  e ioeeo K : 1- h c i o n a s  hipert6rt icas @&.I(c~ Lausan a 
pe la r i rac ibn  de 1. a a b r a n a  en 1- . c & k s s  . l le rv iosas  porque r tducen e l  gra- 
d i e n t e  de coneentraeibn de p o u r i o  &ire e l  espre io  i n t r a c a l o l a r  y extracelu-  
lar: l a  v e r a t r i d i n a  produce ~Rat$ikacicSR porqtle- auinenta h penneabilidad 
de la  membrana c e l u l a r  a la vrrrhhd chi iones ,  incluyenda a& sodia  (Shanes, : 
1958). La despolariaacio'n de .-~osas noradrefi4rgicas el conduct0 d-.  
- 
f e r e n t e  de cobayo par  unb u str sto, d i o  por resultada Sa l ibe rac i6n  
d e  una cantidad ae NA y D%H, en pm@@tof4$n s i m i l a r  a l a  prodwllda por @st--: 
- -  con l a  relacicin de h vess gticos &-conducto del 
rente, presenta otrg,&v5d&1?c loa @=inales siorqi 
pghicos despolarigwk8, por - 
La t e  trodotoxina bloqu&i n a1 bwtento de pc 
moabilidad de NA' pot ast la tetrcd@.@mxiaa b? - -* - -a 
, 
L a s  acciones de l a  EIA y .A 3&&fitm p r  tr6s niedios difqtiantes : 1- 
. i . 
captaei6n por 10s tmwiin8les ned(;&&; 2- difm'ibn fuers da lq sinapsil, 
, -  - 
i n i a i a l e s  ds  l a  transf eraraciliizn m@&ica de l a e  catecol  
or idasa (W) y l a  c r t s c o l - ~ s l i ~ @ ~ ~ & ~ f e r a s a  (COW). La 
x 
Pinac i6n  oxidativa con p rodua&a 'de  un a l d e h i b  y amongaco. . . & Q S & . . ~ # J  
* - 
aubaecuentemente oxidado o r&&& pa$ una ald.eRLdo deshid 
, . 
. A). 
hidroxhand6lico (DOMA) o dihidsw@f.nilglicol (DOPEG), si 
" .  
'sobre ha r i q  
Por su part.. la metUa, , -kt Oll- de la  pasici6n 3 d.l> #@&lo b&chi&& 
' 7  ,, < 
? 
. . 
a produciendo a p a r t i r  de la NA ~ark&Msf riaa (NMN) . A peeas. i&&Gi -- $ . -  . &&fviU.$ 
de estas dos e n z h ,  l a  transf &h'utttb6llco es  de pea$ 
ic . L'. -;, 
la termiaaci6n de l a s  accionea &L& ~ s f r m , s a n i o o r  l iberad6 
.- h 
30 aiios que se recmocid que u~ eni i tdb ico  de €an 
- .  
e m  
3 A -  
que provee la a e e t i l c o l i n u t e r . ~ ; - ~ + b a  w e & ~  en el 
e l  ti-po de l a  accidn dc le &&&d%q rs apfiesln a 10s siti 
Axelrod y col.,  ~a 1966 ) Wi3 . a de l  mecam; 
I d. S 
+ .  
- i d b i c i b n  de este smeslaismn 
gencia 10s efectos  d e l  n w r o  jt, mimtras  que l a  i ibn de ~ 0 ' ~ -  
I...: 
. p a  :, - 
de COMT t i e n e  poco d e c t o .  S 
I .  . - 
d e l  t em5nal  nervioso desde la'$ ,. ' 13s .ap e s t a ~ a i g ~ d o  a i e n t r d  
. . ', 
' *,: 
que. par t icularnante  an el hi8b&&dr t3W as irnporkaate' p r w S i n a r  l a  a d  
5 I -' t. 
' -," .i 
ci+n de l a s  catecolaminu ehdd8&ii~ . , ~ireulontoa y l a a  a 
.? i 
Ambas enzimaci esth  i twpl e tHatxibuIdas a tratgs 
' I 
pas incluyendo el eerebto; encam Q' la& a l t a s  conc 
. ~ 
ea el hf gad0 y 10s riiionce, 8h3 .&a$rgo, hay , d i f e r  
d t o l b g i e n s ;  m i e n t r o  l a  MA0 4 & d a d s  principa 
hcluyendo l a s  d r  10s. tarminaSc9 @ t i b r a s  . . adren6rgictus, W e@t:&I: 
-3L 
. 3 
. f inada en su mayor patee an el &&pfao& y aparmtemente aq4$i&!me una 
t I 
va olsociacibn con loa nervios Qceer . . - 3' -- - .' 
A ? '  ' I  I 
7 .  




. . :. @do. por t s  caieso1il.i- en d&t-ias variadas y p&d;apliwt 10s 
.. 
. . 
En l a  Fig. 7 ,  h e m s  ' p r a s w m k  Iss ecaps mtab6 l i ca s  - . . por e 
. L 
r , 
i neurotransnisor adrenb,r$&co, la &: ' ta mayor ps r t e  de ell. Q& mtra a la 
. J  - 
d r e u l a d 6 n  proveni'ente de  las bib%~g~..&renLrgicas o de l a  
por administracibn c x ~ ~ e n a ,  me r r W r  pas l a  a NMN. . .. qke . se lib* 
lentamente por drogas coao la  r w e i n a ,  ear prabablemente 
esridativsaeate por la EfAO at t%? y. eslte seguidsleente &&ado o reduci 
- .  I 
- produetots que henos ya lgenci . - .  sf MljPEG. 
-. , .- 
, . 

. r . . .  . 
;i, .. 
de' la, ,parse e&?-, 
. 4  
. I .  





&: (mPYc) pA1,- r n m  Y 
odmte  dq l a  CUF ra&~s ;It;lWbC paade ace 
'-, . 
P; .. ,. 
,.<I' 
z q - - ~  la MAO y la  ADU y AB d d e  @ - m y  ~ J , " ~ P B G .  
- 
,a 5% .s 
f .  
.& 
E s  dec i r  que en ambos case$, s&& '&&s ne%ahlitos 
. - 3 1 
. +el r;Z 
1 . 
. ,
ue ae una e n z m  puede luego iickuar $B otra. 
->. 
El  tamente l l ~ o  v a b i l f i l  mandglico, ewkl lnt taboli ts  
- .  
l u  catecolaminas qua en mayor *&did ae ~ l b t h ~  por or ina ,  j err & t e a  
- 7  
a NA (Mayer, 1980). ' , . : A  ; 
se sabfa desda 100 aiios atrh que l a s  mondtdnas son &* 
2 
minadas en e l  organismo, Pa enz ia r  espeelf ica  - para l a  c a t s l i s i s  4e este t iPo  ' i  
- %< 
de conversibn "in vivo" fue descubierta pot  Mary liare, que idvrntific6 en l92ai ?a 




xldacion dk l a  tiramiaa. Blaschks y e w ~ +  em ,1937, enm' qaa L d i 3  
-4 
ron sobre I la  inactivacibn de l a  A, l levaroa a l  concept0 de - . . 
sisrema enzimat~co que catalim+4.:+&fdaci& da rt. gran 
> _  . 
. . 
ller en 1938, propuso el nomb 
cnoimas responsables de ]La de dbxidativa de lrss 
La MA0 mitocondrial, ss u q ~ ~ ~ % k f b  ampliaanente dbt; 
, . 
t& t ipos  de neuronas, glb, hfgrdo, rir?bn, c o r a r C ,  i n t a t f o o ,  pulmnes,  4 
. -=v*-; - -., 
.:=I 
. . $ d r s  
, .,5:*- 
4 .  
dulas s a  
lemb rana 
inac t  iva  
presonas 
I rva les ,  gonadas y va 
,.- - 
mitocondtial externq &t+bin. '  %&maitma. :J@$ - 11 1967 t 
f -4s 
4 
aminas tanto extigeita.& 
de 10s aliment- son, ' 3  ,p.r l a  HAQ intastiqkX,.. l a  PMO de . d 
10s vasos sanguCneos protege 
dirculantes y la HAO en 10s 
lax de d i f  e r e n t ~  mnoaminas. $31 t&g+lf+ad 
mitocondriales, coaro l a  aspe-na etxkima y l a  benzila&a oatidma en e 
< ,  
.<- 
pltosme sanguzneo de 10s d f e r 0 6 i ' ~ u b  es c la to ,  k e n t r a s  que 4C1811~&b en L 
doatostr6 que las nronoamino ox idash  de l  t e j i do  conectivo or* e l  e k r c  
.- 
' '&eat~ de las fibrrrm de dok 
\. 
. . 
; dada con 10s sinaptor-, mus t la ron  Dc Iares A&-= y de Robertis 
-962,  mt xvidad de I .,p- - A 
, , 
de diferentes  drganos como l o  coufirmarsar 6nyd8p y col. e 
.$ 
1966 y Goridis y Neff an 1971 La inhik$ci(h 6. W 11- 
a coneentracidn de Hb, DA y 5-@& b 41 wa.tqbro hwca nues~& nivhfcs a, equi- 
. - - I  - 
Zibrio, seg6n 10s i n fo rms  de Btodie -~t.eet. h 1956 y de Spae&er y col.  en 
MA0 ss una entima m y  establ'i* ' i M h  Qtspu6sl de fir L 
- 3, 
son daspreeiablas hasta 120 ho& a 5 " ~ .  La EIM an lis p l # i Y l u  parece ser 
{. - 
wna carac te r f s t ica  de l  ind iv idw g,,gs$ii -= cor*~laciona&.&h 1. actividad 
- 3 
. ., .. 
-q-, . 
-1~. 7 nw-. -
.+.& t 
- - ,&*.? 






1 en diferentes  par tes  de l  ce r  g icu la r  ." 
enzima d e l  cerebro y de l a s '  . han s ido extenaivamm?& 4 ~ t u d i a d a s  
d i  c b o ~  idl&*& desde el 
I 
A &. - 
1 ( ., - 
19 
I cerebro y plaquet 
I gue l o  hace vuSn . . 
enfermedades mangaea-depresivarr. 
I E l  descubrintiento por ~ e i & &  gd'@l. @n 1962, de l a  4 
I 'y--y-~idor . .  de la a c t i  
I 7 2. 
- . . ?. 
goo actuales sobre el  papel fi&*j9d rle 
. A  - 
I 'ten ,ser, a1  presents, l a s  
-. - 
I to-drial y l a s  . 1 -  . . 
'mir ass: entre 1 
I has aeuronas aoradren6rgicas. . S-cas y serotonin% 
1 cidn gas t ro in tes t ina l  de l a s  pqesaras prgsentes en 4 .  
inactivacio'n de una gran varied@-& &nas exiigenw y en 
I , . 
o niwel de equilw&q,en Pas aaruronas cat 
- ,  ' 
rotoniniirgicas; b) acceso fm.9'1 
y c )  amento de 10s niwelw s@ 
dss (f aniletilasnina , octoponritw ,',ity&&'$t~i&a, et c4 ) . Lsls 
y a l c u u a n  10s 6rgp~ata s i n  cm&$bl -1 ; 19843, ref. en ex 
- I 
>. . : - .  
. A <,$ ,- . .$. . . 
; . * , n  '.. 
. r? 
-;- , - b y  





=-' 4 3 
< - t 9 .'. 
Propiedades: La  N O  ea b$wi ,de mmbra(la que esia fuerteraerif 
adds a l a  membrana ainterna ds . &ria, y se hecesitats .pzlloceitSwien 
extremadaaente rigur@u& e m  
ci6n con solveates  orjj&icos, 
. - 
8 ( (' .' 
La anaima as ma f l a v o B i ~ ~  plio c o n t i e w  unit mo16 
L -.' 
110.000 g seg6n Saloeh, 1979, m n t e  mPda a un r 
una uni6a tidtar a la psSc i6n  8, demostr 
. +. 
I 
Especificidad de sust ra to:  La enzima puede c a t a l i z a r  
d de aminas incluyendo aminas secundar8as y telcciarias en 
t i tuyentes*  son grupos metilo. E l  grupo armino debe. estar un 
tileno no sus t i tu ldo ;  la  anilina $f'irr~~ctornLna no son sustr 
- 5  
pueda oa ta l i za r  n da! la  meiladaina, per0 l a  e t i l  
to pobre en algunae e~$peciss. Li  hidad ad m e n t a  con e l  
& ,  
ds la  cadena a l i f 3 f i c a  h ~ t a  rn d & g b  de C5 6 C 6 ,  s e g h  81 
Tipton, 1975. La enzima de higgdb7d.- r a t a  lnvostra una a l t s  '&%&d.d 
II- aminas 'aromatrcas c- 14 2-#&t&bim,. 6-~etoxi-2- 
'. . 
. t : r' ' -. . - 4 n a  y S - m e t o x i t r i p t d n a .  , .  - 1 
La MA0 pareee d i f e r i r  de v < k a ~ . ~ i r r o  oxidasas (di  
no oatidasas de l  plasm&, e tc .  ) , f ~ b  @. s%fguientet aapecros : 
bi l idad  o 10s reactivae-ciarbm~l&&,,@ &as o t r a s  monoadno +dasas sugi  
C 
Inhibidores: -&I n k  
la  MA0 se han 
~ r r e v e r s i b l e e  114s 
(pargi l ina  , c lo  
' 51641 y t r a n i l  
T,os reversible8 eon aqtiellas. - 
. , 
. 7, ' 
s i c i h  a, no son .ustrams pergg&~&ibi&ysa I,_ - emqnririvoll - 
C i d r i c a  y mecanisma: 1U '&,.*%me. de Is reacci6n 
zima que varfa  con e l  sus t ra tg  u t i ~ t w o  y au concantracibn 
' . . I  
centraci6n de l  oxigeno, fue d a q -  pat Gabag v F-1 - 
1979. En var ios  estudios realiza*-&%r Me k e n  y col. en 1969 y ~Ulia@- 
en 1974, se ~ n d i c 6  que e l  ----cbw~1~6 a w t r a f o  para l a  
. . 
l a  fonna no ionizada de l a  amina, y & C r e e  que la reacci6n. 
de l a  imina, l a  cual es subsecumtenmnte bidrolizada. 
8-CH2-Nil, 
R-CHZ MI + H20 ' 
E l  Kta de  l a  enzima po 
para 11 r#toxi t=iptamina LJ l&g.$f*&&p basta 25 x IC' r ' j q p &  ~a p,.. 
-+ , L . ,  ' .  
c:- L 
droxibanrilamins; en c-to a ~ . . h . ~ a r e  e l  edg-, aunque IT&;,* poco ec. 
I_ 
' i 3,*z:g* .l"li: 
Ia A i n a  a p l e a d a ,  es  r e l a t i v r e n r  @$a, 4'rikador de 15.6 k. M (get 
Tipton. 1980). 
&. , C 
- - ." Jq 
- 2 . -  . . I -  
Para la payor brte de ado, r i a ,  mg@gl ' , ' 3 a u l &  ad % 
-;*--. is<..- 
-1. ,,,,. :- . 
sdlivales , cite. , la 4ctividad J':&* :-=: ' d*tenaiaa WE a1 s $ s i ~ S  ue 
100.000 x g del homgmato. .; " .  
Hay pocos trabajos en la qua conteeg* db 
. . 
ticos de 
COW ; Crout mrtrb m 1961 , q\fc '8aslpubs da I&&-, l~ lr de1 
" ': J-F 
.*+ :7 +,- 
hfgado, cerebro y corszln de rata, el Yls para la (-)NA es de alr&wlor de 3 x 
t u la enrima en el hfgado y l0.r ?1~cBtrzxsStos humanos, segiin lo demostrare 
; ,L_ 
m n  1971.  elr rod y C % 
rable variacibb a5 10s datos 
er a d e ~ ~ c i a  &B la valocidad de Ig 
. t  
-7 I 
L 
ilaciln con la. conceatraciln dc la SAM. Cbn una preparadh enxima pd J?; 
ada y A en el rango de concentraci& aa 0.5 x loe4 M a 10;' 
S l m ,  calcularon ~loh6 y Sch- .a 1910, q u  era ds 3,2 x 
. < 
del Km para la SAM se mantenla cm&%aq@ . , --. x dntrre p~ <,pJ1l ;*-,%.?;t ; pv - Q : .,.r- 
6,s y 9,5, nientras que a valor@: ;$ ;3'g@i a'rri a inflt&ciado po 
la concentraci6n de M? . 
Por muchos aiios 
t y Cooper cm 1962, dwstraran una caida 
de COMT en el coraz6n 
de 1971, indic6 que 1 
da gato desnervada. Por lo taut@, ki kvidencias indican tm&3siglizar%&' 
, - %  
1 ,  .I I - 
a1 como ertraneurohii trab. as Mdbsrg y ~ a r s d ~ ~ f 5 ) .  . ., 
., . 
* A '  
Yodin  en 1912, de que la  XAO e d a t .  an difarcntes  f o w  a.-ticas (isoq 
r iaas )  con d i ie rcnfe  aspeeif i~$&, @ sua t ra to  y aue &as H e n  - ., s ser i nh i  
>.*;*. ' * 
y ,  ' ,. 
se ha considerdo en+-,.r%~. G$ds f o m  
1 . .  
%F 
l a  HM A d e r n i n a  pref erqcialment BUS t ra fos  f i a i o l b & i a o ~  
- 3 
r 4- 
tanefr ina y noornutanefrim#.. i b a * s u s t r a t o s  p re fe raac ides  para la  
, 4 
? 
incluyen bencilamina , triptamid&. $~-metil triptamhe y fenileti lamina.  
-4 i- 
, . ! I  " 4 
metileiramha sorr ~ a b o l i t a d a s  por , , amziasas en . , 
rn . - -  . f  
a c lorg i l ina  estrech-nte relacioaada en forma es t ruc tura l  con l a  a' 4 z a +  --- . .i ' . ,,Y p1r'$;4$-'5" . , 
- :- -& '5- -.@iifina, es &I inhibidor d s  8elec~im dc l a  MA0 t i po  A, i .ieatns'que el  depra - 4 t,.*-;..- : 2 * - - 
- .- 5 
~$;,,h<'. '*. * 
*> >?,*' 5.' 
:t .>- .dl, un compuesto qdmicimente e h i l a r ,  e n  m6s selective paw HhO t i p0  ? 5*:,-& - . -  
--> >.>a : $ " - - 
L. parg i l ina  muestr. ser algo $eleotiva pars  l a  MFd t ipo  <&$+(cFo SU I - 
.- 
estudiaba e l  metabolism de la  PU v A. La e n g i : $ p o n s a b l e  de l a  0-meti 
ci6n Be 1as c ~ t e c o l d n m  fue p r r c i a l r ea t e  pursficada y p r e l ~ a ~ t e  
L-> ,. - 
. .  perizada por Axelrod y Tomchick, en 1958. 
\ 
- 4  
, : E n s  m6todos usado* para la d@~a&anci6n de 1. a c t  !Qc l a  C 
t s n  basados sobre e l  principio de q&' l a  enzima ca t a l i za  l a  ' t ransferencia ar 1 
s que contienen e l  grupo catecol c _ ea preeencia de i a  1 
,$ . I 
1 
a $:q$2/@,;T 
' 1  9% 
I 
, +<, '. 
, 5 -  
r n n i ~ i d o r e s  de COW: q&iw a 1s. id&*; la e n n u  en 
e.eaco1.s y chi 
r .  5 
y varios .  .- 
-' +t 
Tanto e l  pirogalol  y s h  .&$&dv# atas 'corn 10s. . . & 
. . 
los, son suarra tos  para la  CC . h CQP~&%& id 
10s hace no aptos para e l  hombre,, - 
. 
In  vivo, l a  inhibici6n de t3Sfl gar la8 tropolonas, hit &,4b estudida 
do el  efecto  sobre 19s cohcs~tracfonea i n  vivo de 10s iw@abolitos O-met 
udos, Los resultados indican qd&;$m t rmo lanas  y sus  derS-98 inhlben I 
- - +  
CWT i n  vivo pero por un w r t o  perfodo, pfesmiblenente  debit& a l a  reversi-  
. , Fq <. idad y a l a  unr6a mFl dqr r a  a-z . 
Entro otroti fnhfbidorea dl s i n  r e l n i 6 n  u t  - aoe me% 
.,. a 
. .A 
l a  8-hidroxiquinolina, a ,  piridonal-i*firto, 
f - -< 
asc6rbic0, itgentes que se unen P: 186 8rqbs S12-, ioduros, 
. . \:. , , 
.r9 -f ' ( ref .  en Guldberg y Marsden, 1975)'; .. 
. . 
4 ' \  
En l a  Fig. N" 8 h-s e a m Y i r e a o  30s proeMos dese&B hasta  aho 
da slntesis, almacenmiento, l iberacibn, - ~ r e c a p t a c i h  y metabolism - .  de l  neur 
I '.' . I 3 .  
transmisor adrengrgico, qua timen 1x1-r ,.en l a  sinapsia a~uz 
aL-tirosina ea ca 1 pot la nnrrona(1) 7 etmvexkida an e l  c i top las  
: .  
poMF*i l  (2) y luego a *?~ap. 1. inair.  WA-des-asa (3) . ma 
--, 41 
'dentro de l a 8  ' ~ ~ 1 S ?  de1 terminal b n d a  be r e a l i z a  l a  
' p e ~ m ~ e  ahacenada (4) . , 1 
1 
' 7  . 
-1 puede ser desplazrd+j.  2- t n d c u l a s  de aluam&ato por ami 5 j 
' ?  
simpatomim6ticas, cow l a  tir-. qus pmctran dentro del w n a l  por un 
_ .%I 
i6n ac t ive  (5) . URa parte d i  l a  NA despf 
y reacciona con 10s'~teceptores;  o t r a  
f 
; a1 citoplasma por l a  m i n a  siqw..tltica o por 
- .  , - 
. d n a d a  por l a  MA0 mitocondrial (7). Cms se ha observado q& 8610 par te  
contenido t o t a l  de NA se puede l ibexar : es t h l o  nervioso. + por tiraminc 
\ I ,  lel . :I 
e l l o  indica que hay compar t~miaa to~  && txammisnr que se ma#%enen en reser- 
~ 
I 
,.a=. al + terminal, se produce un inf  ~ u j  
de ~ a *  dentro de l  mismo (9) b: 
brana p l a s d t i c a  y a l a  exoc 
I 
. Sin tee i s  de loe proessos que se l levan a  cab^ en l a  
cinapsis neuroefecto~ a d r e n i r ~  -a. . 
10s receptores a 6 6 localizados eft l a  Intnbrana plasmitica de l a  cklula  poc 
s i n i p t i c a  (11). La NA que pm.e+@ dentra dc e s t a  c6lula  es probablerdente 
inactivada por l a  COMT a NEM (12). E l  mecanismo ass poderoso para l a  tewj 
nacidn de la  accidn de l a  NA en e l  espacio ein6ptico e s  l o  bagi6tl a 
a4 & @ : ( 5 )  por e l  t e m ~ n e i l  nervioao y l a  v e s h u l a  de almaeenamiats @)-• gg&**j , " 3 
*gr. ;:$ ,@ : ~'c*$-q'; iwt "f;&$$, $, 
. .!ZJ&..& 
-,p 
r -  
3 '  - 3 . ,'p - 
10s & p o r t p l t a - - * ~ n i w ;  be 1. rcgulacibn i dntesis 
Qh h. $-tXrsrina, e t r p . 3 - ' ~  A-q f i j a  l a  
vaLocidad dc  a h t e d m .  E s t 8  
p a r t e  de ella aa r u r l i z a  p 
& t e a i s  (13). 
Inhibic ibn de MA0 p a r  ppifgilima .(?I y de CUBIT par t rapolonas (12). 
6n de MA' a t r a v i s  de l a  membran 
'. A,* - 3  
*\- -- :- 
resivos ~ ~ ~ C ~ C ~ I Z ~ % - C Q B I ~ O  I n  aeq 
pramina (5) , de forma e dispone d e  mhs ne 
el espacio  s i n i p t i c o  p e a 10s receptores .  
3- Inhibici i in d e l  ahaccn&@tto de NA en l a s  ves icu  
na y en p a r t e  por l a  gura (14). E l  neurot  
, l iberado a 1  c i t  y neraralmente i n  




. , - 3 
4- Cuando e l  deaplazamiento de NA .sa redira por am.$nai s h p a t o m i d k ~  
cas  de acci6n indirae$8,  Se S b e r o c i *  no se r e a l i r -  p_orn'mmgitos$- 
~ e g u l a c i b n  de l a  l iberaci6n de l  neuro~ransmisor adrenlrgico p m  estlinulo ner- 
r , .  t - > , - L  . . 
. I .  .T: " 
vioao ' S  
-
La 1iberaciBn dsl tranmnisor dede l a s  terminales nervioues adrenbrgico.: 
e s t 6  controlada en forma centrdl  p pet i f6rfca .  81 c o n t r o ~  cen t r a l  c o n s i s ~ e  
e 
ar iaci6n d e l  nibem de near- activrra as$ corn tambi6m & l a  frecuencia 
- r 
. . ?i 
isparo o descarga en cada &ll& &MS. La cantidad d e l  franmisisor lik 
- c. 
do desde 10s terminales adrengr* pox widad de tiempo depmde de l a  velot 
: . r  
dad d e l  f l u j o  de impulsos, por ung pa r tp  y, pot o t r a  par te ,  & l a  cantidad de 
-t , 
- ueurotransmisor liberado por impurso. La ffemaacaa de ~ o s  p t e n c i a l e s  de 
c i6n que v i  ravds d e l  ax6n hacia 10s termlaales ntcrv i~c i~e  es tS  r e d  
. .  ' 
? .  
' por neurotr  es uc i t a to r ig ) :u  &Wbitorios y 
r , -  
4 
culantes que ac t ian  sobre recepdlNI  t&Lb(*a a l a  parge 
i, , 
*,," - 
de l a  neurona. E l  quantum de NA-X@&& per ua inpulso es*s~oe . - dc sqr 
* ? 
constante. Las causas de su  va&&& se conosen parcialmed&P;- ~II 10s 6 1 h b  
t: I 
m s  diez aiios se ha reconocido sdlo un mecanismo que s e r f a  el oamante de esta 
, . 
variacibn, mediado a tr'avis dexlos 'receprores presinzpticos,  Es m y  proba< 
- 
. - 
qua l a s  sustancias aua se encuentqn naFurrrhnte en e l  o 
. r)c;aa capa,, 
7 . - 1 
de aumentat Q dir 
M x e  receptores 
.r la libcc2%ei* mg ,prdSso, p que e l k  W hagan acl ) 
J L .- 
La' . I  
aeervioso ad red rg i co ) ,  donde se aregta que tiemi lugar  l a  
rqxma hay una regu~ac lbn  d & b -  
+ ,=, 
-. . N 
.-. 
w 
&&$ E: ,- ,'z;z .L- - q; 
a *%a,- 
.>' .- ' 
. '* -. ,-a + ?? :;aa;-. - 
--%g 
Pig. No 9, 10s teeaptlorsrs de i='os Sontx&&&& . . ;@i&era~ci& dqp 
- .  
- 
: h p y l s o s ,  se r fan  la  @al el6 p lcn i & c e p ~ r e a  
? 
-& rSan la secreci6n 'pmu@cada pw 
- &  
4 
Car, ya hems  d-ipro, *&@ ii(lp;(c~.~ld.s de  3 4  t 
% .  
t ax6Ricos A -,- 
. I .  
r , -; =;7 2 
soradranlrgicos eomiq... to& .&&qu&&$& ,. I -  . bioqu%d& para d n t e s i s ,  
f' -1 
r t c c d a d e n t o  e inact ivle i6n d.1 ~ ~ y a w w k f ~ 1 ~  y p m c a  que am Zu ea tructuru - 
. I  . T', -- 
. < 
;i; L- ; ,@ah L. d c s  ' u w ~ r e t a d o  .' @hg&dj de lu var icos idadu  , !a 1U s a  ahatS@f 
. . 
, ..'.. 
l a  granularas jwnW y a1 rnenos dos prot&as s o ~ u b l e s ,  
. . j 3 .  . 
- i=' ; 
ranfor  k y D8P. Cman& k9&-o~ar: potaacia l  Be accian, &a Xibuscibn ee 
-, p 
d a  por despolarizmibn de 4 'kr ib rma de l a  varicomidad. lo ma1 condu 
f lu jo  de calcio.  E l  crlcb,' camto sabemas, ea indispclaarble para l a  1- 
por hpulso  narwloso, p a o  no se sabe en qu$ etapa d e l  acoplamiento 
. y . ~ 7 -  . . h t r o - s e c r e r o r i o  tau part.. 9. e.8. tmb5biin qua a l  -0s p u t .  d c l  trim- 
L %.. . 
.. 
9ii+. ear ors secretado mr b ~ o c i t o b i s ,  Sa vds~CrtlB y la membrana p.Udtiea se fun4 
y forman una sber tura  a tratrgs de l a  cual  difunde e l  c o n t d o  de l a  vesf cu 
- a1 espacio extracelular.  D e  acuerdo con la  hipdtes i s  de la mitosis, l a  1 
.r. - .- beracidn de NA esti  acompaiiada por l a  l iberacibn de cromograniga k p de D$Z 
, - La NA l iberada induce l a  r e spues t ade  l a s  c6lulas  postsin6ptlec.w i a t e r a c t w  
con receptores 
astimuladas par -pa. ds pulas 
10. pulso. precedentes A d i f i e a n  .la l iberacibn da 10s s i g u l a t u .  Los eatdd 
bfaqu&iicorr y electrof  f iilolbgicas iaBican que l a  liherrrci6n amenta caa suc 
1 
vor llmpulror ("frrcilitaciSnit) en la arttria uter ina  y en el candncto defer-? 
* 





Fig .  9. ~epresentaci6n 
-c 
rd72; Rand y col .  en L973 y I h y Z b g  y Wkh 9 1974. x & ~  
cr$h da la l i b e r  ivos h p u l s w  <tiepresi6n) en l a  a:
1,. rfcula de cobayo f col.  en L Y / ~ .  Err algunos casos, 
t 
e m  el wmnte de dB&, l a  f 
por depr 
I 
arcpliquen que l a  libarrcibn sea,: & AI& a E, depndienke da &a frecuencia 
. .  . 
..h e s t h u l o s .  En ntlchoe tej idon , e l  p?!x&&4io d i  l o  gue u i&#9Fa por pulso, 
. -ta con e l  a w n t o  de l a  freqq&h , - .  & ~ t b l s c i b a ,  g&e w& l a  f ,  
:*. . ' - 
d l i t a c i b n  s e  hace d s  pronunciada:l @&iQe p u  ae hacm r$&'$rtos 10s in t  
- .  
valoe en t r e  pulsos, d-strado I M X . ~  cEe por Br- y, f&#&tapie en 19 
-t 
*, 
Cubeddu y Weiner en 1975; en artcria ugazfna Be cobayo pg$m y Vagt 
1 
: .! .' . 
" lit1 g vena por ta  y conducto, d=fer~(~m da e v j g  por Hughu 
menibram n i c t i t a n M  4@ wtcr v e a d u c t o  daP 
! 
promedio de l iberacibn por pulso & + k . ~ e  a trsvBs de un OR=& +OS~ 
frecuencias,  segiin l o  c o n f i r n w ~ , $ ' ~ ~  y Malmfors en 197f; 
. - 
Hughes en 1974 y Henderson y 4 29t5.  En l a  corteza cer- de rat 
I 
Monte1 y col.  en 1974, y en e l  ganlQp.+sr!f euperior de 
Eoth en 1975, demostraron que 14 Jiharacibn par pulso d i s d  
1 -  
, 2, * . 
de l a  frecuencia. Pax @ p * b & h . ~ '  .m. -to@ tej idos &a fecf  l i t a c i b  
pronto suparada pwr la  depresiba, pfrdda Ia depre s~on  
d s  cortos  son l o r  irnterv 
Cualquier t eo r io  mbre Zlt 
expl icar  e s t a s  o b s e r ~ a c i o n q ~  
cias en t r e  ta j idoa y e n t m  pen&&&~s e %; :-- -. .(Le SU cumas fs- l iberac ibn  . 




-.;,$: - La h ipb tes i s  d J 
-,,- &$-$&a, T , .  deea&oll;da ;rimer0 pma 10s her 
8 
.";b ,, .,?+ 
vios  colinbrgicos par Yaakin  ar . . bi ~cm$tfb g+sp%~c~-?k  t a c i l i t a c i b  
73,  . . - - .  
,- ' . 
. f.-, . 
Cada i-mpulso, se su one que dq,&: set ivo.  E 
I -5, 
. -.C ..'L, - 
' :FA 
caleio  se agrega a1  calc io  q& &$a Burmte 10s sigui.ntm ,&sw de maner 
- q & ~  l a  liberaciiin por puloo aum$tnt% G@I las rrweesivos pdrsarr to "sboeks"). 
rx ,j * 
_ **.,I >-.I 
Para Bennett y Florin,  1955 y 8% $975, c d t a  n t h  cerrtie sao e l  in te rv  - 
. . 
" f. . 
10 en t r e  e l l oa ,  m6s c d c f o  q&ai w&& 3.4. g&de 6arP la  f m i l i t a c i h ,  d 
- manera que la  l iberaci6n por pulso a w n -  cob sl atmento da, la frecuencia d r  
9s timulaci4n. 
Esta hipGtesis, tmbi6n  a&awsgpnprender l a  dependencga con l a  f rec  
, : ;!,, 
* , , i -, ,,?,: - 
&a de 10s efectos que sobre &# &@4&aEbn producen muchas 
. a t e r n o .  Parace probable que I* <@&mcibn' e u e n t a  =Spit$ 
' a r o  sb lo  en i& rmga we se prodwe durance 4 f h j o  d 
c ias .  -ST qw a a l t a s  aaacenz ae calca 
.r S 
d m t r o  de l a  neurona, coao lu 'qml m $tqducsn a freeumcim!yb.. lo. "re 
-. . 
to res  de  calc io  para l a  l iberaci6nn 8471 ha l l a r i an  totalmente . For. 
+anto, cerca da l a  saturacibn d e  . 6 . 'rrceeprotcs", i s a  vu&&otw~ con e3 
ca lc io  no producirfan variacioncw .& l i b a r a c i b .  podrian r a h  bi 
- 
r--- 
mnhibmci611, seg6n stjldrne , 1973. y: i@.#p&t y col. ,  195 ; '- % - 
Estcas relaciones en t r e  cal& h&tr&ncwrotral, f recumcia  ute es timulacii 
, 
y l ibsracibn,  puede expl icar  potquS en 1@@ experimentos de Henderson y Hughes; 
de  1974, l a s  variaciones en l a  concantraci a l c i o  ex t race lu la r  (entre 
I 
. per0 no a a l t a s  frecumcicss o $ 
I 
s d t a  ass porque a 4%- f r e  
- sk~mpre  sun en  e l  r a w  d e  sr to tmbi(n *lic&,cou, vmda 
ver Bliis adelante,  p~rpa6  10s 
7 '  1 -  1 . 
ra freeueneia ds a s ~ . & f & i - e s  alkd (ref.  an S 
":$- , . 
. " 
Recaptaciiin: .-eta i g p o r t ~ ~ f i r ~ o  y con0 &fo pma l a  termina- 
'. - . 
Ya nemos dicho que l a  NA . r ssg  eoaao tambign l a  ltlb 
reanovi(rdok; de 6 6 h 'I%S ~rcrntores, reg%& ~ m d a  .1 
F;. 
b-q . , 
. - kro- "biofase".' Esta i n a c t i v a c i h  c r-eibn n l l eva  s c.b, per tres pa 
r \ 1. 
. 




, t- de transporte de a l t a  afinidad ubkeado an la mbbrana , bdi- 
-, 
3 ". 
tgd ;de e s t a  recaptacidn va r l a  seg*.los o'rgatror pero llega d 70-%&.a de 
~. . 
:-. : Io i iberado en 10s t a j  idas  densamante inervados . Per este 
J .  
- d m  ser captadas cow h e w s  die@-* &ams qufmicillllente relac 
-.- 
., L a  - r. -'< I 
- , . 
'. ';.B.&-, metaraminol y tirmaina. mi- de eaptacidn se 1 I . . i. 
, . I--- ." 
> -' ..-trrcimes dc c o c a ~ n a  o dee 
. -. 
lu. o t r a  fracciiin ti&&& 
- &Svada por captacum de la EJA p$z -&p.e<dliubs extsonarondL'~:C a trevgs de & 
siat-  .de t ~ a n s p o s t r  de tned%xmm & &&a afinidad. Eata csrpsaci6n extramw 
. "? 
na l  se bloquea con Bajaur . d a s h  ,& .mz a *taroidas corn la &cos terona p 
* 3 
I 
L CLO ronal o extrdneyronaa: 
, 
Lo ciue se recoee en el  medie 
L 
DespuCs de l a  ,eapkaci&k- f , ,el d e s t i m  de &a BTA Miere de l a  r '  
, 4  
que es captada k t s8 ieurona  gmaa, part0  -1 
t 
de l a  NA s e  redirtribuye, &I d w  8e aLarocmmm&snta IQ r e s to  de la  % 
r 
d e l  amplasma y la  mayor 
> 
i a t i $ d  ! , ~ b p l $ g a  ,. . . .. f 0 -ba l a  &A liberg 
. :$ 1 * 9 
. %: 
, 1974; h e r  g .  b~rc), a% supone aq . -  * 
r5s probable es que se o r i g h  &F G , d u t ~ i n a c i h  i n t r an  
pturada, seguida por reduc dehlds a 1  alcohol. ' La inhibi- 4 
recaptacign por cocafna ct .&a, ,fibnnaci;& ae DOPEG, For crtra pa 
. <  - 
a O ~ e t i l a c i C  a liWl t i ene  1qqP4& sitim atraneurona%ea q iqhibgj 
. * i 6 
10s inhibidores dc l a  c a p t a e i b  & t r a n a t r n a l .  De csta f~?&:*&m c a h i  
, 3[,+:7 
7 
-1 cuadro de metabolgtos se p d d ~  para 
-e 
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En 1948. Ahlquiet l l evb  .a e@sr;*l taan ~ i s t m 6 t i c o  *;J*. .fea - 
.1: ,--..+ %. 
L 
I .  
@=t 
La A, NA e isoproterenol sobre r a r i e d d  de 6rgan0s L. @&~'%&6ed: 
par t icu la r  que e l  rango de -- 
Brgano blanco examinado. &L @ l.os drt;o9 l o  llevamq a proponer 
r-* 
las diferencias  de Iar eaFe%odmdn~bl 
par  la  presenciat ck B s a  r 
I 




IahImas, y 10s l lb  s g  $. 
ID Feceptores 
bargo, Minuman y d., denme 
. ,  I 
ambos receptores y Ba en p+q~&$&Csys veriadur. t o s  rec 
, 
. 
k w t a  duignaron  al a 10s q 
* +& -atGscula l i s o  y la* 
re; y 10s a 2 
PQ; median l a  tSmmtaci6n negativa , 
wol'), de 1. libei..e%h o&ur&l e b y quiz& de la  aca 
i -- 
ekd@icaci6n anatidaica de l o r  o 
% . - r  
**a qua 10s souptores u2 ~~ *icados t..biL en lu 
h 
n6pticas de d i f  erest fx%&Ztpprado cottera cerebral  
CC. (ref. en Weiner, 
La sansibi l idad relat ira (I* asto. r scep torss  ad ren6 r&i ,&t  .-- - k 
tres uttecalaminas gr inc ipa les  , 
A. r * & p l  'o r* potente que 
. ,-.=.-- 
la  A es en algunos -0s miks po tmte ,  en otros menos potente que l a  NA, de 
pandimdo d e l  t e j i do  y dl i sopmtercao l  BIB Snefectivo; 3": 
. - 
res $ e l  isoproterenol es mhs pdtente qu& la A, l a  cual  es equipotente con 1 
l a  HA; 4. : en 10s receptores $2, e l  isoproterenol cs ips1 o mbs potente 
que l a  A ,  l a  cual ea mucho a$. p o t m t e  que l a  NA. 
I - x.r?pF 
+ . a . A  
_ I -  _ - *  
t a  de un Srgano a laa-m&aas siprBiprB* 
'"ib 10s reeeptores a y 8 .en el t s j i d ~  
9 
$5 -ZP m, por ejemplo, t ime un efedto pequelia sobre el  f l u j o  dp &re en h e -  &. & . - ,<-'h' g ,;j ,"q. :>..,.I 4 .  
y:? ,,g ,.;bronquios, porqus 10s reeeptores can rl mGseu~o ~ l s o  ~ r o n q u i a l  mm ea su q 
,ll* p *, -&:. - - 
. %ad?;'$ $'" - $art= d a l  t i a o  13-. Por l o  tanto ,  el inoproterenol v l a  A sbl ~ ~ + c a t u  b a  
Fw; ;+, 3?+ , 
e. &,A 1 ,? :* 
dilatadores. los vasos sangutnees cut&eos poseen receptor- o cas i  excl? 
vamente; por l o  tanto  la  NA y l a  4 producen una constricci6n traug rnartada':-& qf 
esos vasos mientras que el' itsopraterreno1 t i ene  muy poco ef acto. Los vase&? 5F 
sanguxneos que rlavan l a  sangre a 10s musculos esquelerlcos e s t P  provist& 
. -& 
.dc.rnCCLc,~+~+.)+, que t i ene  r e d p r u r 4 s  del t i v o  8 u2 y al ; la aetivaciba 
- A  ~:%*3+ kg. -9. # -  
I&' ;lo8 primeros par bajas  concentraceiones de A provoca vasodilsltacidn y par 
., - t .mz 
'pndos, l a  A produce mstricci& de 10s mismos. En este tejido la  coo$ 
..r I 
- - ~ c i d n  y umbra1 de la A para la  a o t i v a ~ i b n  de 10s receptores f4 r d s  b.54 
--A 3 
, *':-. 2; pero CUandO s e  actlvan LOS do8 t ipos  de +eeeptores, p redminm 10s a Cud- 
nar, 198 
D-La regulaeiSn de l a  l iberacidn dq neitrotrananrisor por 10s r,qcerptores presi-  
&pticos durante e l  e s t h l o  ~$\t i :~orn 
Hernos dicho 
aceptado que l a  
era  sabido que a 10s termina1aa~'nmrvioso~ adren l rg iws  leis mrrespondfa s61 
m 
la  s l n t e s i s ,  almacenamiento, l iberac i6e  .4 hacd$,W&-i de la M y no habfa 4 
di&os que hicieran suponer l a  
I 5 - 
ot ros  neurotransmisores en l a  superS&$&g. etxtmhr de l a  rneabr- &el tu 
. - 
,- li 
ne nace %a. Lts, Bran y G i l l e s p i i  k 1957, 
r . ,  
t raron que l a  f a n o r i b e n ~ m i ~ ~  - 9 ;&&&emte > _ _  _ ds 10s receptornet o adfaa6rgj 
). 
.I .:-, 
aumenta l a  liberacidn dc l a  'Nk p~oducida per Wtimulaci6n nt~h&mo en el baa 
perfundido de grm. Esto se oopl)i&r& q+&? &a debido .L DXmw $c lq rrau 
;;-*A- ;, .* 
1 .  
tores a de l  drgano efector.  Cuando sr sup0 que l a  fenoxib b& 
cap taciSn seuranal , 1 
aii 
19 y col. en 1967 y Iversen y Laager en 196 
I Iversen 
ar poetul6 que e l  
amento en l a  l iberaeidn d e l  t q n m & g m  producido pay +~-*-t,@i 
f r  b "  
-+,"R'=:E, :-- 
gico, se debsa a l a  i n h i b i c W  &:.la'$$na@&vrcibn 42.b NA l ibcrade i o r  =st. 
pl 'drogas como la  escdc q%S 
- 3 2 ,  &:;:; - 
'- p 2  
F 10s receptores-*:q -n6rgicw- ett 
1 .  - 
centracioaes que p~rriStlclsn dl 
"V --b .+ I<&&,' , -c,$d 
col  . , 1 9 7 2 ~ u b o c o v i c h  y Lange$%!$i$; ~ a n i e r  ' y  ~ n e r &  I 
-- - . w?': . 
:fa'- 
tados no apoyaban l a  teorPa t.Ik&&&s-a en l a  l i b s m c i 6 n h  . . a corn 
'?.i. h 
. * 
do a l a  inhibicibn de su capt&ih neuraaal. 
. -%. ,I'm 
- .1 . g7-<,';@ . 
La fenoxibenzmina y o t ~ ~ @ ~ e a a t e s  - .  a adraalirgioos 0-0- l a  fentol 
amina producen un real incr  i i be rac i i h  de NA d u r w t e  l a  estiwu: - 
ci6n nervioss porque <estas dm&& 
.-- 
i,,: 2 - F  
I 
tan l a  lfbaraci6n del~&pyti~ltransmisor - 
- ,  
<-$ - - 
vocada por estimuktcibn en c m $ ~ & z w i o O p s * q u e  RO innit&- eepracxon me 
- q :- 
col . ,  1972; Cubeddu y col . ,  1974; Langer, 1974;.&arke, 19-77). 
Pot ter  y col .  (1971) lFs.mdrEu y ~ 6 1 .  (1974), in run que A 
de DBII aument6 en el b*- p e r f d i d o  de gato C U ~ &  ae e s t d M  
./ 
neurotransmisidn en presencia d+ ~ i 8 m t r d n & m i n a  o f en to l  s i n  .~;n31 - .  
-:.- - 
efector  y e l  increment0 am l a  3 f  &- del transmisor p 
tea a adreqbrgicos aumentaban 1 1iberercSm de WI, d s  l a  a 
L-  
-4 < ? .  3 
 anger y col.,  197 1) , coraz&n de  couejo 'fStwke v col. ,  197e'y' e ~ s s 5 ~  4b.h
. - ,  
L? > 
& F 
gato (Farah y Langer , 1974) , 
las respuestas d e l  6rgano e f & ~  'raiW Be1 tipo 8. 
C E s  tos  resultados condujeron 'a. 1s Mpiitesis  de que loc ccseptorsrs %- - a es 
- .  
1 - 
- C  - P- > 
L , t&l presantes en la supnrf ic ie  da l a  'mepbrana ds  10s terminal& nervios@*; I I 
. - noradrenbrgicos. D e  rrcuerdo can Wq a -  propos i c i5~ .  10s rereptares  adren6tgL 
r ' cos a presiniipticos 1 ' t i c i p k q r * ,  .,  .i &a r.gulaci6n de l a  
A; , . 
travLs de un mecanismo ae ret tdus.i& negativo m e d A , w  el laismto 
neurotrarnsrnisor (Langer, 1974,1978.~ Starke, 1977). Una vea :h el  t r ans  
eor l i ~ ~ r a d o  alcanza una concent rec ih  d r a l  en el espacm tic0 , 
. . .  T:' 
= ,  
,.. . , I : 
., id- .-a 7-. ..+A f i ,  I 8-b- -1:. 
receptores d d r g  
. , 
. Urpekar y col., 1973; Langer p.@&,tl?!i), migntraa gue un aumento en 
. , 
--. 
cidn provserds par ,tat: . ~ e  arbtitme en presencia &e agates 
tas o adrcnbrgicos (Laner y eol., 1971 ; -stark= y col., 1971; Enero 
-a. >-;- . 
& ? .!A"*. . , . 3 
-.. t.L -:ma., 1972; Cubeddu y col., 1974; Wbacawich y Langer . ~stos .tea& 
. .%. 
.=* !. 
se observan indepedimtamtc dc la naturdlcza o 6 8 de 10s receptores adra; 
I 
drgicos poatsfn~pticos de la c h l a  efectora. m 1 
Los receptores inhibitorbe prminspticos a adrengrgieos egulan la 1: I" 
beracidn del neurotransmisor a t r a v k  Be un mecanismo dependhte del calcio 
~bl 
que opera d s  efectivamente en a1  rango de frecuencias de estimulaci6n baja 
"3 
e intermedias (Dobocovich y Lager, 1976). . - ' , 0 7 
1 
. - 
Existen autorreceptores presindpticos a travss de 1- @ el seam 





bi- para atros tr@8@rw -.h m, DA, GABLA ( g c i d ~  , 
d '. 7 .  ' 
- * 
, ,- 
ticos p d e n  acton nturan~i~:$ por terminales es o produ- $ " 
r l a  sangre, para d u l a r  l a  neuro- 
transn ih en e l  siacp?raa n 
.g 





a Fig. Nu 10 nuestra. cam$$ '6&qam ptte  10s raceptarebv*rsi$rgicos a 
7 
- \ 
Gptieos en el rcpnipro da rl('&aliomtaci6n a ,  negativa',&tra l a  autore- 
4 - r6 
ta del 6rnano ef iada  or recevtores nos& 
3 i PO a 6 13. &n &+ 
I -- 8 
. . - .  
iiada por reeeptores a (como 6% hyh*.$ ta  ambruna nictit & ->, e l  
,* - , 
- 
: '  . . sento en l a  l iberacib de p& ~ ~ i m u l a c i b n  e  p;esanci.+ bL 
' 
>,, .v- .- 2 - 
1- . .ht4-. , -' -4 
- .  
.Q 
estb a c k i i a d a  por uaa reducciba .q@-b +.sp&~. 
t* 
< 
;anger, 1976). Cuands el t:as a adren6r- 
, 
, ,gicos sa estvdia en Njldo. .s 16- d s 8  k respussta pos 
. . . - 
---3* 
Fig. 10. ~epresaataci6n a de 10s receptor 
ticos a y 8 sabre MI war midad del terminal ttenri~ 
y facilitatorios d i  la libaraci6n de NA por eq@$ 
rrapues ta &anger y bt . , 1 
- 
ci6n del nervio ac~2erador en 
+ +  fFig. N O  lo ) ,  m o t w h  
I .  
. - 
. tollamha qus produo. ua aua&a;&. 3 '& la i%$araci6n eaurotra  
or (Laager > col., 1977). Esh%*k;8;i r e e u l t d o .  Eaaroa & ~ n i d o s  "in 
jlvu"; e l  bloqueo dr 1- rec , ai ~drimbrgicos  patanc& rerpuss t~ 
9- -.?:*. 
\ - -  
.-"4 .- 
.-  ;+h, & p w t r 6 p i c a s  poeitivas B la &% 
P.%?? % . ,- .-. 
-- r,&-.?:+. 
<bmP:* ",- 
+ q ~ :  &r en e l  gat0 aneatesiado (Lo p htc$klay, 1976; Y 
- ,, ,.A : 
---. *--- $, - 
,v-q-%- k *. 
% .  -. 1977; Cavero col.,  
L .-d 
I ik . e 2;;4r@.E: ;>s$ d&imina junto con $$&jTj%5 - /. P V  . " r' 
aiwkeia de l  coraziin, $& I&$ eh seho coronargo del"p$rro espl 
- 1  
,malieado, s e  ve  qwje la  clonid &oaista a adren6rgic0, dimminuye l a  
+ 
: beracibn y 10s efectos crcr-not *2$&sitivcq de l a  es timula~i5a f iemiow 
- 
. - 
e . L - 2  
. ' d e l  nemio  aceleradar (Yantagu&$ 2 . . d .  , ,1918;  Caveto y col . ,  1979). En &y 
taa condiciones la  f e a t o l m i a r  $'&-,log efactos de 1. cloo%dina y amenti 
6 ,  
la l iberacidn de l  tr 28% , .. f .mbi6n . l a s  respues tas cardi6acelertq& 
4 
4 1 
tanto "in vi t ro"  CO~BO "in viva','. :, , - m -. . ?-. - 
Este me- prwi&p@tib #*ptar  p.xp operar , i6n 
Cuando 10s depbsitaa de MA o r  2% e f eetividad de Ijr &q~~~~ibenectarina 
- -1:. 
em atabamtar la = b a r d &  da %a WBthau&acffi+~&osa =st6 rs-); 
segmjsotep obtw-on Cubeddu y 
-<. 1 1  - C 
. A '  < . 




Weiner (1975) , quieml midio ~ a i w t ~ n  de DBB. '&&,&ento -% 
6 > .+.:., 
r-crpina depleta ~ l ~ r s l ~ ~ ~ i h ~ s ~ ~ t o s  . +  . r d d g ~  d. ~ f n  af e c t a r  
3 
.X 
- nerviosa e c l  baeo n o d  ( . a@ lilge~a t&P& MA), l a  '4-a no a 
. - 
=A 
,b l i be rac  1 de DBii provocad8 *. e ~ ~ % 1 ~ ~ h c i 6 n -  cuando 10s &$&to8 han + 
" 
e NA por resetaj--gi%; &-secuencia, el a m t o  de l a  lib&- f _ 
:Q 
NA por e e s h l o  nerviaca& gmm~ehdo por 10s antagonis& o a d r e d r t  
' 
-I 
e l i be ra  tram&@& 10s nervios y estpS&le loe  re 
.- 
presinspt i 
Del mecanislao de xetroa 
-> . 
espr* 41 coneepra & 
. . L t -  
.. 
'1 I:, - - 
lo. antagonist- e dren&e&- np-+.ndtim . . efecto sobr&&~ &&ma&& 
-7 
M Onico ;0Imu'iL % 6 b ~ l a c i b a ,  porque em';.M e i d i o d l  
r .  
. 
a@ p d a  diaponer para: 
c . 1 ,  . 
, . 
eaptores presinSpticor a. En aWdci~l+ d. eobayo, Rmd y c & t ; ~ W 3 ) ,  d8a~0g-y 
* t raron que l a  f e n o x i b m s r i n r  ho @&a 14 l ibaracian de 111C.&lm- sa.pura 4 
r. 
un solo pulso pero aummta caa 'E,'$, 43 Y 16 ~ 1 ~ 0 s  a ma. f 
K a l ~ n e r  (1979) inform6 kue en i o i ~ ~ u c t o  deference de coba). 
-. 
. p  de fenoxibenzamina aumentb la l iberaci6n de t r i t i o  a un 
,&; , -  
que e l  concep t~  de mecanism por ntroel imentacidn negativo':w& qua u r  
., . - 
,< '" b 7- . 
reconsiderado; pero es posible que en escm experhentos  Ic)$F&td& h- 
- 
yan s ido distorsionados ya que a tan a l r a  concentraci6n de b x i b e n z a m i n a ,  
auraenta e l  t r i t i o  liberado en cmdiclones basales. 
a reduccibn dr l a  l ibaraei6n provocadr por l a  esrimulz a 
?-F 4 5;. 
- "5 
cf6n ob tmida  con aIIonistas 
es l a  f r ecuench  de 14 
n i s t a s  a adren6rcicus nu n 
t a s  frecuencias de estimulac 
Esta c a r a c t e r l ~ t i e a  de la  dep 
. 
I .  - 1 
da  por receptoses adrengrgico m n t r a s t a  con 
P' , 
-STrL . e5:- -6s e lec tos  de  10s agentes bl met id ina y el 
imulacibn n e r v i o e a  La inhib ic idn  bc. la murat-&mi+iiba &w.drenhrgica por 
- - 
@mistas con es t ruetura  de  frni&&&@ &lo pwde r s r  '- ~ & a  cuando 
S, . 7; -  . I+'* captacibn neuronal de la  Wlr irbibida por eoe&%a g h i p r a m i n a .  Por ' 




. g -  
PfpErgicos que son derivado .lEni;s, no e s  meiesar@ b&%bit  la 1 4  
- - 
._ -. - 
. -*, 2 L.. 
)aci6n neuronal. Por e l  contrario,  l a  idhihicidn de l a  c*&i&*- 
m= r -< 
La regulacidn de l a  l i W r  
.- ' a F7 3% d S a d a  por 1 ‘- - b 
- 1 .  : -: , . *L:: 
t i cos  a adrengrgicos s e  pueden 
gransmisor dependientes de ca lc io  rrmo 19 es t imlac ibn  ,ne 
I 
w.2 gi;i i .- 
r tzacibn por poEasio o v n . t r i d $ q ;  '& !iberaeib de NA 
-. I 
mdif icada  por agonistas n i  
Posiblemente 10s agonis gicos inhiben l a  f$%,eracf6n de NA 
~ o v o c a d a  por l a  est%md.ci(j~ e dlagmnibilid 
rizaciiin a travSs de l a  red &'varicosidades. be rcuerdc e s t e  punto de 
v i s t a ,  l a  activacid* de 10s rewpkgr~s o rdrw6rgiccx reduc i r fa  l a  neu ro r r ay  
. .' - 
'5 bis idn previniendo e l  reclutatnienm de varicosidades para l a  l iberaci6n del 
neurotransmisor (s t jurne,  1978). 
De todos 10s t e j idos  i n v ~ ~ ~ ~ ~ ~ t a  ahora, adlo ea I r a  a r t e r i a a  I 
t u l e s  no hay modulacidn presin(pt"ica &!.-fentolamina n i  par  ~ l o n i d i n a  (Kalsncr ! 
I 
y Chan, 1900), 
En 10s iiltimos aiios han s i d b s ~ 3 i ~ a d o s  t rabajos  donde t r a t a  de demo1 
t r a r s e  q acidn ae  l a  iiberac* d r l  nwrotrsnsmisar durate  is el 
. + 
1wlaci6n nervios - - que a @ b n  sabre  lss r e c ~ t ~ ~ ~ l l l ; ~ ~ - ~ p ~ c p s i n & ~ t i ~ o s ,  . -J 
.' 
no s e r i a  tan dep d, cia de ea t& .ac 
10 hasta  ahora. A s f ,  Wakade p 
- 
prfundido  de cobayo, demuestraa que e l  wcanismo de r e t r o a l ~ t a c i 6 n  egg 
;>7 
- -  i 
-&- 
vo impli .e.=+- el control  de l a  neurotrwsmisibn simpdtica crprrr) Ate un 
cueneiae de actividad neuronal (0.124 a 10 a), atmqwe -3 
d s c l w a r  con el increment0 de e s t a  f r e c u e ~ c f a  (36 BE). 
Par 8U parte,  L k  y Angtm (19821, trabajando cpn a u r f c e a s  de cobay". 
tiawladas en fonu . in t ramura1  drrrante e l  perLodo r e f r ac t a r io ,  sugieren que 
clonidina reduce l a  canridad de  NA l ibs rade  por p u ~ s o  indepedientemente dc 
la  k r e c u ~ c i a  de estimulaci8n; 3,r dependencia con Ia free-cia de estimul 
r- 
.- 5 
podrfa s e r  debida a 1ms ekeem de 10s process 
E. 
de cantaci6n y reqrpci6n 
m%2*<$: -a 
8 2 1  
S.y my- -, C - , -cr?. - #  qgg :& 
-J L ,I.; 
En glgndula piaeul de rag, g, 'tra k c r i p t o  un -psitaw pres idp t i co  d s  
1'1 




d e o  ya que e l  ineremento en el . 
- L  - 
. . g*. ; . . C .. 
,.-,':>. ., -... - qa bloquea por dragas b1oque~n.P.M Ad@ b k $ s  receptores (0'- ,s,S1aez, 1976). 
* - - .  4 
b L  -*-  
A ' 
-- -b ra  ef ecto de lo8 agemistas d, B& pbfd45 ~ P O P  desnervaciGn, .:-- 
p i  " 7 i 
I - 
A . , 7 -  - 
.: - -  
< t  .A' - 
Pelayo y col. (197%) haa mmmtrqdq que l a  expasicidn a &&5.xfl 
2.$- 3 .  4 
.*IF. reduce l a  libcraci& de HA- H pn*ge&a p r  K de l a  gliad&g:&gggta~ dc rd 
,- - J .  i 
,C - 
. . _ . I  
' 
.-5z=,$e no lodif ica la l i b e r a c i h  id@ par: tirumina. To 
'' &=em que an 14 glhdula p @ m a  &B r ~ t a  el  GWe &dr'$a ser 
{ eventoe qua sigum a l a  a c t i v r i ~ i  k ratsiptor a presinsp 
na disoainuei6n en la libarae$@ &B a. Esto no ha sido 
- .  
- '  tejidos. S s  a h ,  en e l  baato p ~ W & & b  de m t o  y en el ca 
- Bc ra ta  10s anslogos de l  W c  tra '&it liberaci6n de  
- .  
-.I+ 
- -- 
fiplwlacibn nerviosa. 3 
.. ,ii 
--* 




Skolnick 'y cal, f 1998) h i l  qurc l a s  agpnistas a ad 
. - 
icas d e  la 
~ c i e  d  1- i l d w ~ i u .  ~pdu#i i& wbs tiwlaru de 
. ., > 
Ellaon*+- 
-,-a+ . 3 
- ' totsf .to ef clieo) y Mikbetg (19nk*- , . *f.rM que 1. inhibici* %@.la aeurorrd 
lldsiba podrfa -tar mi4a a q b  
8 
inhibitorioa 
Se prodwe Sfberacibn daO .% 
4 t-=-i' 
. .lj:-.- 
- .  
b l e  por l o  tanto, que l a  i n h i b i d b  $. 1. libaraci6n del  na 
, , 
lag catecolaeaiaae w t b  r s l a c i  l a  activaeibn de est 
L 
7t 46 eota teorga, Yoshimma (1973). f 6 que las catecol 
.-. t h e  en homogenato y s i n a p t o ~ ~ , ~  b rebro ,  y Gutman y 
,. 2 
Y. 1'- . + f -~ - quc lo. a p n i s t a s  a adra6rgZooe &t$yan 1. I. I ATPasa p 
7 -  
,. 
. - *& -'-- :""a 
- Ea adrenal: ,:;-&a? - 
1 - 
. - 
- .*+ . . 
- 8  . 
.. * 
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Si l a  mbdJaci6n pres~4&kga b l a  Iiberacf6n de NA 
. < 
. ,  a36n nerviosa parcce eer depad  
. . 
_$e la fswuencia y a 
. !?, 
. uehdLaci6a se produde maL- ~ ~ ~ ~ ~ a c i 6 n  da intr 
a d r d r g i c o s  para iahib i r  l c ~ r & ~ @ b  de M a a1t.s freg . . 
* - i u - S. 
- lacibn; eeto estarifa relacion& *&- bcho & qwe l a  la 
-, 
qatf ya m wn estado scrtiauh&i+. - 
.+- 
E l  nivcl aolecular del meetaim&" preeiniptico de contra1 ds l a  libeta 
cidn del neurottanamiso~ no est& clara. Par ot ra  parte,  se piensa ( S t j  
1978), que l a  activacidn de 108 rcktsprsrcs a presinSpticos paeden producir 
hiperpolririzaci6n local  que evita la propagacibn de l a  conduccibn d e l  impulso 
en 10s ternrinales nerviocros noradrcnrrlirgicos. Esto puede ser producido por 
9: s;--7 -- A . - 
b ,- ;:* q c  . 
.* '-. VG-- - -  . -  
- 
', aumento de l a  conductancia a a l a  hiper  Bzercibn y bl 
- Y 7
q&k de l a  conduecibn. Mm presicrdgfica 10s 
. . 
4 - - j t l  ' . -. 
a pwde e s t a r  mediada a t r a v b & &  I deprelridn daf 
-.. 
to r io  m i b  bien ue por una r e s t r i g c i 6  46 $a entrada de ~our~*ses nervioaos ' P A - _  m l a  par e mas alejada d e  LOB lW?l&sk&€!S .- - - ~ r v i o t s o s  (gtg#mb '1928) ' - 
< -c- . 
- 5 .  
. . 
lW%p tores  p r e ~ i n 5 p t i e e s  f aci$$e+t~rr$jm I$, adretr6rgicoe L* __teninales  nt 
> 
, 
- -4' 4 (19 74) propusierolR l a  f a c i l i t a c i h  de lg_raiberaci~n de &"r 2 
so a trav6a de 10s rereptores p rea in ip r iws  8: En f o n l  k,j 
versa a los a nresinhpticos - tfizaq , presiniipticos ser ian aqtj&os por bajas; 
. L  
. - 
concentracionc del  neumt: ~smiswupte - por re t r e a l i m n  t 
,7 1 . 
. ria a m aumento dc l a  libera+i&!&)@ (Fig. h 10). P 
- * t b  * 
-.- ;" 5 
ttaron nuevos experirnentos en apoyo d& '%a teorl'a de l a  re f$p;:: 
* ,., 
- -~iII .< k :a 
cia d e l  neurotransnisor adrenhk$&&o a travgs de e s t e  rpe 
I b - 1 t l c ibn  posit iva- bl, el i r w & @ $ s  -es b&jas c o a w r  
-. , 
1 l iberaci6n de NA dursln'te la *+t &$R a %ajm frecwe 
, ' .f 4' 
2'1 .\ - 
eia diferentes  tej idos:  %&irie&-~@& *a*, ao r t a  t o r b  
\ L 6 - > 
- : -3;llindula pineal y vena port. d. g$.@6'&~t-haachfn&kY g U&#r, 1975; ~ e l d  
. . 
+ % r  
v .  
y col., 1978; P e ~ a y o - y  *1., 1 , . +  + -  y I . ,  1979; D&&& y ' ~ ~ l . ,  15-  
-- . 5 :  3 2 - 1 
In viva, se ha esncontrabY) UD -&r'.&m~pmterenol y - - + l . m i n u c i i i p  par< { 1 ' 1 
so ra lo l  de la l iberac idp  dc NA p& d r ~ p p d a  m e d o s o  d e l  W&CI urdiola ib- --.' 1 .- i 
- 
I ' t  3. I dor derecho en e l  perm .nestes&@o &%&.ska 1977$>- '%*its sae~&a I . - 
- .  
--  
- * .  
,- * 
- * F -  
- .s,-.c... - 
. 
--a 
I W P  %?? p=:- g$$q - * -1 - 1 
- " '> 
- < 7  - " - r  7 % ; -  .. . _ - . h  
., 
5 
f recuencies do e s  t i n u ~ a c i & ~ h t n  ,$ 5  A- ut r-$W8aarGi& p :eel- 
- -  
- - 
.- - 
dewst ra ron  que 10s rcceptores presinPpticos B c$~k-*,&& a lss ti 
, . 1  
> .  
. \ 
*$  :z- - L 
crones nerviosas teczen f o n a d & ' ~ ~ ~ a n d o  s e  cultiva a1 g b & Y h  -&rvical supe- 
r i o r  de l a  ra ta .  En e s t a  p repasacsn  no hgy estructtmas pqs$sinbpticas. 
E l  increment0 an la l iberaci6n &e HA obtenidio par eatb@aci6z! nerviosl 
so pnsenc i a  de i sopmterenol  s. m-p#rira con propranolal d7 Bf (Mlcr- 
araschinsky y Langer, 1975; Cel~%~, 'y  mi;, 1978; Pelayo y eczl, ,  
- - - 
.-. r -  -G+ . 
.p. ,: = - 
1 .  1 ~1 propranolol &&a'?di;ectweatb la ~i~exik&@n de NA por el 
. 1  
b u l o  n e r v i ~ s o  en f r*. ?. . d 4 -  - .- siaif i ea  t iva aa rsr- dar. pregarac: py' 
. En o t r a s  prep. eovr l a  gi-&d~la  pineal  de rile&-gclayo y col., 
. . 
iPJ8) y a r t e r i a  y vena mesent6rica h w m a  ( S t j h n e  y Brund~bg 19753, el nrop~ 
nolol no reduce l a  l iberaci6n de NA-III por estifarvlo nerviosa. -: c: 
vio  para les reccp rmsPslip t icos  (St$ 
torea B presinspt 
est-o nervios 
.icoe son CS~~CCIUCIB 
e se o b a e m  , m a  
tcrenol. ~ a h l d f  y -1. (1980) ,* -&!ppiaion que e l  dl-pm 
:,:-::<$&$:: ' 3 r , s ; g  1- d-propranolol cduce l o  l i b a r a e i h  & - ~ k -  H p r  es t l m 3 o  nervioso de l a  v 
' - = . 
- 
p r t a  de r a t a s  e s p o n t h u n t r  hilC+-&, - A -<- . d-, if .. - t .  ,-
- *  $$i\.---. -' 
, - :ct 
~ e g h  10s resultados rewa%h hmta 4 ~ e e ~ ~ , .  , *re 
.-- -iWn &+= - ?&$ g 2 
ceptores 0 presini ip~ieor  fac&l%@ . a l a  l i b e r  i6n d ~ ~ e u r o t r a n s ~ i ~ o r  
. 
vioso serfan d ?r. Este pun de vi~*.~~gs.tii b - -  --- -7 
- -& 
9 -; dJ- st- &rw*rgiG $el t i p a  I,, 
et: eatimulaci6n n e q a a ,  mientras 
, - 
Exisre l a  posibilid 
tatorios Sean attivaaor - 
. , I -  
L > ,  - 
- mentar l a  neurotransmisi& nor to.. Cq*do_nc &di b s  tanninale- 
-, 
. nervi propranolol se hace *efe&iw r-ir la libera- 
- 
:ibn del transmisor producida p&@ . la estimlacibn . a W c s a  sirp6tica (Guin- 
1% 
raes y col . ,  1978; Rand y h&- Por lo  t n t o ,  es peesibla que l a  A 
s;*+ ;& 
.% 2 -A - -=  
s puedm .si *=tuar en esge r i t io  para cam@@ ma :wmhucibn 
. -; 
-* s 
T f  acili t atorios. 
r 
de l a  liberacign dda NA I 0.z . Ir t<  " * .  
a m e n t o  d e l  consurao de oxig 
. .  . 
.*3,>,:  1 - 7-<. 
<-- - .  ,a:.*>- 
d a  en 1s m e d i a e i h  da esros efk&& crrp ui t.IBiQI an l~&& - rm gran n- 
I, I_  
- r - .  
d e  o t r a s  harmonas, es e l  AMP &do ~ e t m o ~ l t & g ~  & &;serie de invea 
. i 14. 
;j 
gaciones i n i c i a d a s  en l a  d6c enta: Rabinson,g col., 1971 y RalLS$ 
2 2  
,>. 
I I 
1972. l a  A a m c n t ~  1. acuau~&S$$ BWir ia~race lu lk  activando m a  m z ~ d  
- 3 
unida a l a  membrana plasmhic~~"3&&&$~ak~ c i t l  L ,  a t r ads  de 10s recel 
. A". 7:. - 
nes 8 posts in$pt icos ,  la cuss +4cta+%iza ~ ( 1  converei6n de ATP a AMPe. El  AM1 
h i c i a  entmces ma serie de aI$epcimes i n t r a c e l u l a r c s  que producen 10s e f ~  
s metab6licos y farmacol6giem slrqarfsttcm de 1.s rateeolaminas ( ref .  r 
I 
yer, 1980). - : 
A pesar  de no haberse c n c o n k r ~ h .  Wtpra nr 
: -- 
iaa &?%a presencia  tie, 
adrenoreceptores $ presin~pPi&~'#+&f'&a01ori,(Pg . - 5  cn $r~~-&$'s#stcma ne rv ios  





e n t r a l  que contengan termi d e m ,  -* -=eaario des , 
. - 
ar que e l  d i b u r i r i l  AMPc p 
r. la l i be rnc i6n  de HA-% p wW&W$6 qeni*tj;@q ceottcs dc w 
- 
' p  
# : ,  m r t e z a  o c c i p i t a l  de l a  t+ ._ :&$ , 
- 
$ 
1 "  S .,<'; . 
. 
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VZEI;*s-: Ob jetivos 
Antecedentea 
Y a  herrrs d icho  que e l  aumm#p ch a c t i r i d a d  b r v i o s o  s i m p i t 2  
a 
c o  e s t i  aoociado con una s i n ~ r t i s  , M d e r a d a  d e  #A en o"rganas e-o e l  corazbn. 
- -  - 
- - ,,.- 
9. ee rcb ro  f g l i n d u l a  submaxi ar de.l*;imales c n t e r o s ,  y que iste increment0 ea I 
n t e s i s  d e l  neurotransmisor  no rad ren i rg i cn  s e h =  demostrado .-biin e n  prep  
c iones  a i s l a d a s  cow, glkdufa a 1  Y ogibtr ica-conduct0 def  e r e  
. a 
I 
- ?  
. Hemoa v i s  to tantbi&W"I,i ~ A ~ s  ace l e rada  d c l  neu r swrasmiso r  es c 
en enEo en la v e ~ w k ~  de -eonversi6n d e  la  ~-r"&t@sina a DOPA 
4 %  
por un increment0 en la  a c t i v i d d  m a h a  TII que lleva rr'-mbe ssta con1 
si6 h i d r o r i l a c i 6 n ,  -. es 6 mk-, l a  primera e t ~ ~ a i f  = l a  8 
t r n t e  d e  l a  velocidad en l a  b ios in tas*  hc l a  HA. Midiendo ~ & - & & & ~ i t j b % ~ ~ ~  
-sta enrixua t e n e m s  ma medidr fr ~ r a l q i d a o  de sz 
- -2 
. J 
ms a + - . b o t t a n 8 m a s o r .  
,. / 
- 
Cuando hablamos de  r e g ~ l a c i 6 ~ ~ f t . h  TW d & j & m s  que pue&a&se ran Eorma 
y l e n t a ,  s ~ e n d o  esta u l t i a r  m a  inducc'idn de  l a  en; e-''c 
> -  \ ai 
pida  l a  enzirpa ea repulada por las  n ive l en  c 
1.- J, 





bres  d e  NA, i n h i b i h d o l a  por  ma amenka  o r c t i v l  o l a  p o r  -$&mintli:~& de 
- ,<. - . * 
'1 ,c 
i: .-. gee mismos. E l  a m e n t o  d e  l a  I U L . % $ ~ ~  &.el e i t o p l . s k  inh ibe  .$.Z& FII p a  an- 
+ - 
, -. I 
tagonisnao competi t ivo con e l  c o f a e t o r e . l ~  ptcridiaa. Los 
- -, 
sabre l a  TH die l a e  arogas quc e n  f o ~  t a l  que a 
i*> 
NA l i b r e  c i t o p l a s m i t i c a ,  como .on:los i nh ib ido res  d s  MAO, lu, p l i n a s    simp at^, 1 
mst i cas  d e  accio'n i n d i r e c t a  y &' l i o ,  puaden s e r  aat,awn%.ados po r  ad i ,  n I 
: -.y :: : >. , 
,,::,7 ?:?.>,; ..:.- . . 
de; exceso d e l  cof aet;a+;-:&;, . .- 
. .  . . . .. In.. D i j i r o .  tub* que l a  os t ixul f i  
: -.>> .r , -; . 
- . . -e. - 
.. - , :a.  
- . -7,. . ~. 
. -, ;,p:.:. ;g; $;:% ?;>-ggy;sls;.;;<g 
... . .Z' : 
. - 
. *.L-;-(4.. 
,- . - .  . -4. ."7.% - 2' 
cio'n nerviosa pr  oduar. en -10s p rylM.80. ~ i u r p i t i e o s  .a l i b e r r e d  
- .  
o sfndptico pot un proc&de exueitosi*.. 
.=-a , 
- - . 
1 
De este transmisar l ihrada, :&I mbar6 es reer~tcado par el terminal ac 
I , .  
, ': 
d r g i c o ,  par te  s e  pier& a1  es. . + +$d$tico y parte  dal m i s a o  actiia sobre : 
.$ & 




toras pots t s in ip t ius  d o  lugm $ , l a  rwpwieta t fp ica  de1 dr-o efector ,  c 
5 .  F r, 
.. $:f';@&wdba o re la  jaci6n dc \a R&&IB-&* cfectw e rono t rbp ius  o ieotrdpicos 
7 . "y: : 
' -4y-. .< .I . -.. * 
- .  
- .- -$: -mbre el corarbn o secreci6n d. *U .~LEadula. Es por l o  tan* '+robable q k  
-- -& .$Z 
.-'+ . 
g s  que modifican l a  rccaptaei& m r o t r a n a i a o r  nos den -is inform 
- *: - 
.I d 
I $'L.~cIB~ sobre l a  regulacien de l a  TH d h d i f i c a r  10s niveles c 
- :+-- 
-Y 2 
*- % - ; bPa, 
> # 
, 
Sin embargo, el a w n t o  &.'h twtividad de TB 'que se  
3- 5,. .-.: 
&-  , . - la cstimulacibn eldctr ico de 1s pt@palcmS_bn ner r io  hipogdotz <a "L: - 
., J a:*.:. ,. 7 - 
- - 
- 
- -:ST  r a t e  no e s  anragonitado por l a  HA, ~s5mrrss que el amento 
:9 
- ,  la e s t i m l a c i b  &lo es a n t a p i a r $ o  - ~ c i 1 ~ 1 m m e e  por e l  
\ 
- '- 4 
aa e s  revertido por la adician abr WpPces~ de cof ac tbr ,  la p 
' T V  . - - - 
. - -  
-- 
, _ .  . 
*.:-L+ &d A M P c ~  quC l l e v a r h  a la m % * ~  m astada inacrivo 
. ,^ i- 
- ,  - pr e l  cofaetor,  a un is tado .c&%*LI3 d*- i l ta  afSnidad, o 
y. 4ue por un stm4m 
o r  e s t i a  3 n e r v d ,  
S i  e l  aumento en l a  a c t i v f d d  d e l  s is tema simp&trito e ~ t i f  asoci?do a .U 
amento  en la s i n t e a i s  de NA, @st@ . u s o t o  en is shtesis se l rod 'uc i r~  a f i  
I d e  orantener siempre en e l  mismo n i w l  10s deposi tos  end6genos d e l  neurotran 
r iaci i in de la velocidad de sintear* de la  MA y en iiltima i n a m c i a  en l a  val 
y.Tr- 
S i  conseguimos v a r i a r  l a  caatidpd d e l  nevrotransmisor qpe se I CI 
c d a  e s t l a u l o  nervioso que llega, &&s se &endria que vex r t f l e j a d o  en una ."a- 
,=+ - . 
e i b  de l a  velocidad de n idroxi lac ida  del s u d 6 % ~ 6 ,  l a  tirerid , - _  - 24 
b j e t i v o  fue  e s t u d i a r  la8 var iac iones  en l a  actsvidad de  l a  - .- 
- 
aua TB en e l  perfode posterior a $4 *rs@t&wXacP6n nenriosa,  en:@ed$do in tac tc  de - 
C 
gtgans a i s l ado  que ha e ido prer 
- - 
n6rgica en d i s t i n t a s  condiciones d&.sst imulaci6n y en pres d r o ~ a s  u e  fl %,A 
. - 
; -. t4 
a l t e r e n  ya sea  lBR3leles d e l  ~ t & t a s m i s o t  en t e j i d o  Paistsfior dez 3 
L1 5% 
- 3 
t i n o  d e l  mi-, as: c o w  drogae qt@.'arcsrBifiquen l a  clantidad d&'laawqgransaisor --I 
- ,  
..- I 
Wberado por estgml~ mervioso. Ik-errte fonna trat-s de d b t e m  exis- 
- .  
te una regulacidn de l a  enzima a tahyvfi, da kas n c e p t o r e s  p - 
* -  - .* - - 
--,-. h-L - - 1 -  ,>: 
4.7-, : - 
">-.- - 
. , 
aracidn m r t s c u l a .  
lear-membrana nicf  i tanfie '' 
.- - 
mooado que en e s t a  prepsrac 
-&ico-caaducto deferente de 
'de l a  .n.iu TH en e l  t e j i do  . -  w e l  p r i a d o  m t a r i o r  a l a  q 
* 
., - 
F i o r p  pareada, es 81 . r  se eegiiiulb uma aola d e  las  dm preparaciones, mien 
+ .-&f 
&e l a  o t r a  monrgda en el b a h  de 6e~abito a is lado  em la m r m  gprma, pennanei 
te  se determi 
lia en t r e  l a s  
A 
- paso ae e s t a b l e c m -  10s p a r h t r o s  y pr-e de estimu'q 
c ian  que provocaron e l  ..I!* '&*-to en l a  a c t i Y l d d - h e  1. e n z i u :  
ros de l a  est ( w l t a f e ,  f recuencia, e tc .  ) 
de estinnrlaci6n 












Como segundo paso s e  estudiamm diversas var iables  w * &@ c%&,% -, '_ _ 
s timulacibn realieada- e BDndici6pes prkcedan t e t s  es tablecidai 
l a  ole jo r  f o w a  de exprm* -5- .d~8biuPtardc1~ ; 
' b. - 




2. Actividad d e  l a  TH en e l  cuerpe-o*uronhl (G.C.S.) a&$* prf~@--f i  
d.i; 7 
. . 
terior a l a  estimulacidn nefviosa 
3. NA end6gena en e l  t e j i do  daspugs de l a  estimulaciiin 
A. Presencia de ~ a *  en e l  l a d i o  durante l a  esrimulaci 
p o ~ t e r i o r  a l a  misma, es detzir, durante l a  m e d i c i k  & l a  actividad ' 
- -- : a:? 7 
I de TH. 
*. - 
C- Como t e r ce r  punto se es heci$a quit sobre l a  a e ~ $ ~ t d a d  de l a  er 
a zima t i ene  l o  wt imuloci ik  $3m$5&ads en coadietaaits tsles en  que es@' 
a l te rados  10s niveles c i  Ciws de HA: - 
- . .  
y - ? , -  
1. Deplecionrdw los dap&feef -adbgenos del niurotranrf  s o r  pot ie 
. < 
ministraci6n al miad -& xikeql lna  
2. 1mpedi.de l a  recaptaci& dal neurotranmisor por So+-ici$inales m@ 
' . 
viosos a d r d r g i c o s  d&ea la egtimulacibn por el &ie8ado a1 me! 
' 4  < -  5 - ,  
. - 
- +., . ' 
-, 3. Ispedida l a  degradac ib  -. rt .Bbl ica  de l  n e u r o t r a n d a  y por l o  t q  
previa de la@ preparm@'&*swiM1 p l rg i l ina ,  m inhibedor de  la  
- 
principar  enzima imtplieda ma e l  aretabolislao de l a  l$A fntraneur 
, - 
-. 
- En cuarto lugar ee  @studid la acei8n que sobre l a  ac t i  
~ e r f o d a  de pastes tioulaeiba'--$&e Za est imulacidn ncnieg .  rea l i rada  
prasencia de  d r a ~ a e  que c& ia  libcracirin de NA 
' 









\ _  - _ 
5 
I. ES t imu lu ibn  n e v i o e a  i g r . r s n e i a  da bloquean tes 
Y 
reapto4 
: \ =F. "
a adrengrgi coe : f e n t s ~ W  ,y ffenoxibenzaatina. . + 
2. ~atimulacidn ~wio.16,-&h @kc~tria de m o n i s t a s  a 
, . -. 
i _ .: 
ts l a  astim$a~fda: Y 
* 
. - us6 iaoptotrrmiol. ,,-2 . 
% 
4. ~s t ina r l ee ida  an prc hqpscrrtm 0 rdredq&tms t prapranad 
* -,- . 
. < .- -. 
. ..i y metopro2.0&. 
, :;g I.. 
-. . .. 
2 
E- paao f ue aedir:@i3&beraeib par e s t t u l o  n c r v i o d e l  n( auw 3 ' \ . m .  
Lransmisor marcado con NA- I4,':cn 1.s misms easdipiooeS.cn que se est 
e- 
lo' l a  preparacidn previa a $eidici& de 1e aatiwibad-j#e. TH. 
3 c ixberaeidd; i MA& I3 aa eetudi6 la 
- .  
la  act -de la TH. 
.I 
ci6n milimolar) : N# 
U B C 0 3 ,  25.0; glucoaa, 1 , ;  hctdd e t U ~ d i d i ~ a i a o t e t r a a c ~ t i c o ~ ~ h ) ,  . , 0.004 J
ido asc6rbic0, O , 1 1 .  
El mGsculo medial se diseca junta con la8 Pibrae s 
3 
m r e s  que parten de l  nervio i m E ~ c 3 w . b j o  Ua rnicrosoo@$~ de $&&&i6a b&? 
. . -, 
. .= -- " 
fk-- , - t  , -, 7 8 ,  ;* 3; - L$;ci 
. A *bfitYtliiatk$ija %e #jmt+ ;p8 prepetacimes 
.I-- _ P B  
slado de 5 ad. Para e l l o ,  ear t i la&,  #&re a1 cua l  u 
' /- 
as del  m6sculo medial ee f ijan af f Be% bait&; el  extrtmp super iar  P 
A .. 
~ e c u l o  ee conecta a un trans$ucCog #@- f@@# ( h e *  FT 03) y l a  temr-i-& ,& 
-sb 
r ro l lada  por e l  mGsculo se r e e t r r r  cc m pal igrafo Grass. S nervio 
A. -
ral si tuado en e l  baiio a nivel  d e l  nehrio. E l  electrodo con el nervio en s~ 
d e l  medio de incubacibn. La 
l..r . .' 
i 




La tens i6n d e l  miisculo se a j u s t a  s Pz9, 1 (tend6n da .*%H,~$ .. 
Una vez montaaas 1 a s  m 
. - 
, .@e ;Qegce primera. ~ l t a  c e i ~ g  de v o l t a j e  
. . . -. .- 
. - -  
que l a  est imulaci6n se rea Es%e supramikimo. La curva ete construye 
estimulando a 10 Hz durant dos &&e 20 a 80 vo l r ios .  Generalmc 
el  v o l t a j e  supramiximo se encue*@ '-re 68 y 80 v s l t i o s .  - 
~ e s p u e ' s  que las membranas @& bqa nynteda y se ha heche la c u w a  de  vo l t i  
j e  se d e j a  pasar  un perzodo de 6u i i n u t o s  a n t e s  de cmenzar  l a  est imulaci6n 
W r a n t e  este tiempo la s o l u c i & ~  d.( Krebs d e l  baiio ssr renueva cqda 10 minutos 
. % 
El burbujeo con l a  raercla O2 + 8& em4t;&tata. A 1  misnm tiempo, dui 
, - 
te  este periodo l a  tensidn de 
%:- 
I 
a 2.5 g, a 1  cabo de 40 a 50 m: 
. <  4 .  E 
- -, ,-"> :.' 
.-s ..; , =< - 
~ a i s i 6 n  no se modifica a trav* .J. mp.rirnco. La teqme&@~ i e  &ti%, 
. v 
, - 
a. ) PreparaciGn para r ~ d i o i & @ b - ~ & v - ~ d  % .,~tl;,- 
- .  
- 
- 
La preparacibn, s i  es des t inaaa  
pcrfodo p o s t e r i o r  a l a  esrimwlaci~ rapri&,;*&proeede= a &g$m~larla du rts 1 
" C , < - 7 - - -  - 'is?-. *> =*  . - 4s 3 - - ' (:- - 
-. 
1 hora e n  forma in te rmi ten te  30 d e  <&a miktrto &na 'jfr -we ha alca&a- 
C 
do condiciones invar i ab les  que__c&@-w$rasar-zlacr158f t,a aprm&&damente 60 n in  &s- < -- J * 
. . 
+ 7 3- 
pugs de 1. curva de  voltaje.. rrtiglh$.& se r e a l i t r  y. ~ s a  en c o n d i c i o q  
1 o en prueada de d r o g u -  ' h_.1 - da estimular &-Fresmeia -. , da - B 
- i 
Pi - 1 
-T. 
I 
lucidn de  l a  s iguiente  composic ib:  .- &4 m l  de solucidn de  ran 1. a_- 
. . --& - 
--, . 
-. : . - 
colposici-6n con l a  que Le rea3rd @ - ~ a $ p l a c i 8 n  g disecc ibo pew ioacentrr 
, ,=: 
. a- 
' %  >' - 
en un 20 X y s i n  l c i d o  a~6rbig+&~~.!$& dglpL.$a, a yn volumn (b 0.5 11 con 0.09 
> 1 ?. $ F<J %-% ;: \l~+:.~ 
111 ds agua, 0.025 n l  de  solucida de i c i d i ~ a s c d r b i c o  4 x lo-' n y 0.025 11 de 

. - 
t a p b  con e l  r e c i p i e n t e  cen 
- 
> r 
>?*. L** = - =  
a t l a p a r  e l  14c02 desprendido, @@-&&a i n a p d i a t m w r r  dei- da in t roducj  
< <:.z ?- 5 
-?a 
- - 
' a. .J:.Y 
ql tejido.- E l  tubo se incuba; 
, . -  
.> - 7  
'_ +;-- W con e l  media dc incubaci6n &,&o l l evado  prer-ta r -*?$ por una ia; 
3 L - .  
1 por l i t r o  de t 
.: 
? . - .  
'Z  
. . 
- -,< . => '- .-_ 
. ;  En algunos casos en que $Id"' wtcocer l a  acc i6n 
, . 
- 7: 
i on  aurante  la  postest imulacion,  b- Se- a$raga a 1  rsedio 
medir l a  TH, t?n!#a@ que e- rejida. 
n 
t i v idad  b a s a l  la. aetfvi d &n e l  pe 
r:' 
wtimulaci i in nerviosa de l a  membiw a d t a n t c ,  d i f i e r e  
to  de un animal a o t r o  paro son -3; 
&el m i m a  animal. Por @ e t a  razdn la  eqpresibn de  10s r e o u l t a d o ~  l a  real iz-  
coma r e l ac i6n  e n t r e  10s nCi d srg&s por l a  nrembram est imulada en 1 &.?+ -, 
20 min, y l a  no eatimulada, y nu v a l o r  es un nrimero que expreea las veces qu& 

.. 
Las membrsnas n i c t i t a n t q a  &&a2.a .n el  b a k  de btgam a i s l a d o  en 1 
, 
mi- forma que para est imular  du tan te  1 hore Tre inta  minutes despues de 
I - curva d e  v o l t a j e ,  se ' incuba durantm 30 n i n ~ t o s  con 2b Ci ( 5  u C r ~ m l )  de (+) I" - . , -- . . 3 3 NA 7- H (act ividad espec i f i ca  5-7 Ci/tamol). La NA- H se dif,uyd en 10 m l  
.L$l;pql n r  1 .  s o l u c i i n  e Kre s ajus tado a pH 1.4 ( 5  11 para ceda ;L A 1  f i n a l  de 
. t*-: - 
.- 
I :$;+ -- te  p e r i o d ~  de  incubacibn, e l  t e j i d e  se lava acho veces durante 1 minuto con - -e>. 
. I - -  . 
-:y L -  
-. . l w i b n  de Krebs, Seguidaarentc l a  soluci6n de Krebs se reemploea cada 10 m i  
Estos l a d a  r-tidbs aseguran la  e ~ i r i i a c 1 6 n  de NA 
- .-- I i$ Fir ' ' - %,;-$;~#!p:% $k 
a 3 2 ~ ~  .T $1 
oductos r a i i ~ a c t i v o s i d e l  t e j l d o  a 1  bafio &g &ncubacidn se 
muestras de 0.5 a4;1- es d e c i r  R e  toma l a  
bs. Luego d e  I + ' ~ E Q B  d e l  f i n a l  de l a  irrc 
7- 
as de 2 d r$#&m&l . . .  &a cada period0 da 
--. 9 
n d e  Krebw d&~k@o de fncukwriijn, qae s e  reaii., 
en este tiempo 6 s  cor to .  
Los nervios  s e  e s t h u l a n  a l a  f r t c u u l c i a  : licada en c& grupo exper 
.. . -s 
- . *l 
s e n t a l  (4.10 6 20 Hz) durante 5 minutae, con puiscls cuadradera~ de 0.5 &!I" 
dos de duracidn y v o l t a j e  s u p r a d x i n o  corn para l a  est imulac r fintermite 
""-qq' . -> ,  
5+ 
r,& 'la -&da e l e  apWcaa de* p r f o d o s  de  estimulaci6n. E l  primer per51 
&i$ 
.:% de estimulacibn sa l l e v a  a c a b  a 10s 138 minuto. d o e p u b  &I f i n a l  de l h  , %-; 3 
bacion con NA- B. El  segundo period0 ee Wica 60 minutas d&puis d e l  p r g  
I 
I I -  
#,.- - -  . ;",- . !$&Ty-Y :Z-*';T%$ 32,-Fi7q 
C &Q&;- - . - - L-:-?+.+-iJL,, -... ' p7 i:>.-= - ,:< < 34 : .- & <?- , I f  - -3 -- rk. - ."- -:A- - @l primer perzodo re  g~ ;-o, pudiendo &te rea l iza rs l  
I . 3:). .L - - - aF!&S ' ~ :*A t m b h  en condic ionu  eon t rol  u e v a k e .  &abo en , i a s & n c r ~ % ; ~ r & i .  . a 
- - 
. -  
- 
I es t a s  drogb$ a s t i n t o s  tiempos an tes  de  e s t a  8% 
n y se agrega 
R 
w z  w e  se re.qd*.a e l  ~reb.%-., 
1 hasta el f i n a l  de l  experimento - !k: k.r 
l C t  + . - .  
I 
r-- 
Al f i n a l  rimento q4$&aarontan %as manbranas niccPtamte8, 8e lea 
. - 'i e . J - ,  " =- &ST ..-I* 
..'g&& -"%$g$% 
I cogka e l  c a r t i  e l  nervxa y am,- g&ican am S m l  de f e r c l d r i  
- 




I - ;p-2 : -+ daate se roloca en e l  v i a l  para ndir  La radiaetividad r-nente en el  tejic 
I que es  necesario conocer para ca lku l r r  l a  liberaciiih f r a e e i  -&tnto esponts- 
nea corn inducida por esriwrlaci6n nerviosa , 
I E l  l iqu id0  centelleador usado en este eaeo, en l a e  suestras c 
I - -  se toman durante te l leador  para muclstrae acuosas + 
t 
t i ene  l a  s iguient  0 m l ;  Tritdn X-100, 300 ml; PPO, 
5.0 
.- .. 1 1 . -- 1 -  La ~ f i c i e n c i a  se cor r iae  con so luc io lk ,  mab .- +. 
I , c << + >  - - -  4- . - A  - patrones de t r i t i o .  , .,w.?$3+t~. *$.--- ' - 
1 .  
La l iberaci6n de NA y sus  ~ t a b o l i t o s  t r i t i a d o e  por &et%rrulo ncrvioso 
expresa c- l iberacidn f raccional /ut imtt lo ,  mtendiindose ps&ifbonci6n fz 
- 
. I .  
clonal l a  H i b n  ent rw 38 W e r a d o  por l a  c s t i m u l a c i b  , t o t a l  exi 
en el  momento 4s lipiciarse l a  estimulaciba. && 2iberac.ib.. 
i d u c i d a  por estimulo n m i o . o - r +  ~estando a l a  libc&e&& par ~ L f t u l a  
-.. 
- 2- . J 
. - 
el f l u j o  espontineo ( s in  esrimd& & metp~a kt---- 1t  
-.> . 
: v' 
tras durante y despuds de l a  e s t i s a l a c i d s  nervioaa, 
~3p  I i; + 
t6ttea estado de l a s  mues'i a 'del perfodev;de estiaulacio'n g de l a s  d e  pos' 
-es t imulac ih .  La liberacio'n 
bte valor  s e  divide pox 
I f 
=. . 
r l  presente en e l  t e j i d a  en e$. FP . .  
.a l ibetaci&n -f raccional 44). La rodi.c&iv%&d 3 - t o t a l  present& 
!, . - b. 
r el  t e j i d o  en e l  m e n t o  de  * 
- ,<-.. 
I* ;6t&tilrci6n se -&#&minr en cadt : 168 ,-',$, ' 8 
@rimento stturndo a la radiact i r idad pr&&te *I .L t e j i d o  kbiarl d e l  exp r r i  
-- 3n.c- . T - J k  - -C 
, q@b@Bij 
w n t o ,  l a  radiactividad tecogjda rn t~r3hls 'A- wis@strrur dw& a gerlodo de i- 
'Y 
- thul;cibn hasta e l  f i n a l  de l a  col-ibn de arestru. . 
. - 
-4 &:; 
f&j - i-,.-  - .-_- 
La liberacio'n f raccional  p o r l ; s t h u l q  (a)  se calcul* @$&-:e.@uiente' for 
1,- . *-- 
'3 
- .  
- -1 
en donde: l a  I indica todas lrlr enuartras que tierten mayor nihero de cuent 
, 
qua e l  promedia de h e  tree muestr$s inmediatas gsrtatiores a 1s 
Los nCi libera&os/muestra son 10s nCi totales de cada 
nues t r a .  
B) 
~ ' q r k ?  5p;$&i.;i:- :.,,&?. != j .., ' , . - :; gate L r  1.8. I,.. ,!... r &  "2 < .-. . -. 
... .t* 3 h 
.. --I 
5 % ? q  k:? .:* 
, .,:- : 
cs&r 5 cm de nervio s@@&lco 
en MU Cdpsills de btki Q 
W a  burbujeada con )ie masla 
. . * ,  
rsctrodos bigtolame deJ$lutB2ai6 
Las eatimulaciones pregqlti6aierts aK realitaron a una frecuencia de 
20 Hz y a un voltaje supram&dmo de 86 V ertiaulando, c o w  para l a  mentbrana . 
nict2-mte ,  30 eegundos de cada msnuto dtltante 1 hora. Aabw $craglios s e  mc 
tan elr l a  misma form, una s e  cstfkulr g' e l  otro no. 
Terminada l a  estiraulaci&t ae demm~fa tipidasaente l a  pmprmci6n, ee 
' 1  
corta e l  iervio,  y e l  ganglio se iatmdaee a e l  t u b  de inntb&eidm para de- 
ter~linar actividad de TH. , 
ara l a  arasrbrs~s at$etf%mta. 
; ;g 
.- ; f: 1 . ' @ I , .  
- .;& - 
i ' r u u l a d a s  y no estimuladaa en 1-1 f o n a  qae para l a  n*dici&'& TH, se sac 
. - 
sabre papel de f i l t r o ,  se pea&+ geinizan en 5 m l  de i c i d o  perc l6r ico  
- 
0.4 N I I ton t i ene  1 m g / d  de y i,S5 mglml da s u l f i t o  du &io 
la2SQ3). " E l  hernogmato .e dej& b 4 ~ ~ y e n d a  24 horas y luego re centr i fug-  - 
4 
- .  3000 x n Burante 10 min. E l  arobrmaidanta se l l e v a  a pH 8.2 mediante m l  agreg3 
a pH 8.2 con l a  soluci6n bffan*.de Tris 0.5 M ,  pH 8.2. Luq@qa pasada l a  
- rust ra ,  l a  c o l m m  de a l i i n a  ee lavat primer0 3 veew con l:*i& agua deaf%- 
ue e l  t e i ido .  Y 10 es'-gan i g u a l  que e l  eluido,  as d e c i ~  
 - 




La determinaci6n d ,;@ r e a l i z a  por e l  m B t s  .. 2 ': G :.. '+ NM," L 
n d o ~  descr ip to  por Lavefky g-kkyror (1968) sobre 1 m l  de l a  fzami& 'hjTs  arc^ 
A . . 
?. 
&a .$$topied& de emitir f l u o r e s c ~  
2 .  ;& +.<- -3 &-:? 
- rnnauestos derivPbor c las catecolaminr 
La&muestras ee l l svan  a pH f inal  cia 6.2 - 6.6 mediaurt 
sol 
La oxidackdn da l a  NA s e  c e s l i z l  medfanre e l  agregado 8@ 50 ul de una a~ I 
l u c i 6 a  que contiene 5 eag/ml de_ 
I* 
Cinco minutos deanuds da i& ~ - a c & d i f  cm las muestras coi 
-acidn d e l  fluoro'foro foraado. - . 
,.:; - .- 
Las l e c t u r a s  se r e a l i r m  n un eapectrof  luordiaetro a 381 
-. , Y., 
e exci tac lon na ri+&&rSfg .. 1~ 20 y ~ q . . * % w & ~ p & r i o r a  a 1. 
.\:c - - . 
' I _  
, II'G - . &dacibn. , * a >  . L. .- J :. 
' *.,..,. - I  ,. 
- 
.- > 
, :-" 3 
Los blancos correspondient& dl<'&a m e s t r a s  ]r lor b l a n c h  de r eac t ivos  
= riacen inv i r t i endo  e l  orden & do de 10s r eac t ivos ,  ea d e c i r ,  l a  solu- 
. .- 
ibn iodo-iodurada s e  agrega dospr&-de$ Pcido acb t i co  p l a c i d .  
- .  
o ~ u c a o n e s  pittrones int-s 9 p t e r n a s ,  se ca& r e l ac ion  e n t r e  1st 
. . ".C -- . 
ula la recuperacida para cadc rn *.: .fir IT Jap Beteslginaciaaztw as, s i e d g -  
, z 
-a1 
.- I '  
~ t a  super ior  a 1  80 X .  > -. 
_ , -. 
I1 conrenido de NA aa ruW5t&&.w c d c u l a  en bare a 1. cum. o b t e n i a  
L -,:. 
d- 9 
, con 10s patrones in ternos .  It1 d t o d o  permite ca lcu la r  con precisio'n cantidadeg 
- - 
-4% .- 
*if . * -  
.- .. g:: : @!*r@G * ;=<a $ 
. -3 . h HA de has ta  1.5 nghl. ~a~a~pkpzesar Lot ; e sh tados ,  1.6 i e c t u r a s  de f l u <  
: 
mpcencia de l a  NA de Ian muestras (I) oa. W t $ p l i c a q  por un f a c t o r  (f ) cuyo c 
't . 
- 




..'- d t r i c a s  y ng do NA determinada par medio de lam muestras patrbn. Finalrnent- 
EO divide por e l  peso d e l  t e j i d o .  E l  contenido de NA t i a u l a r  queda asi expl 
- + I-,- -;? *- -- ; -  -.  
. .; - - . Y<+Ip*:..- - - i 
- .  >-*... . . -% .W-l sado en ug de NA por g de t e j f a o  :-& .G k 




d e d r  iapleciona 
v Cochran, 1967). 
ilizadas  as mras druggas: fen0 
and French Labs., ; olorhklrato de papaverina 
4 
de f entolamina y Lab.) ; elorhidrsko cia 
Sohn); clorhidrato de pargilino (&Wtt U..S,A.) ; clorhidr caina (' 
Verardo $ .=a. ) ; clorhidrato dr $2) p~sprenralol (Imperic Chsa. Ind. Lim. 
q( 
clorhidrato de ' (-1 -isoproterenol (Seerling-Winthrop Research h\atZaure) ; ta 
. .,. 
rrato de metoprolol (Htlesle, Got&ma); Ro 6-1284 (Hoffman La L 
3 . . dl-noradrenalina-7- H ( 6 , 9  Ci/-a) ; L-titoaina-1 -' 'C (52 uCi/-1) 7 rolubili  
aador NCS (Nuclear Chicago Corpotacionu4~Q,e,)r. 
- 
encia ,  dc Zg,l 
9< 
7 -  
.. - - 
, -  ' . 43 
- . .  
&,-k - - ,  *-. *.< - < . 
.; I-+- + f$?*-:; 
Ya hemos dicho gue ec obsaSi.&?k+xaa prcparadonea  *chrc t o  defeikn-: 
1. ' 
e r r i o  h i p o g b t r i c o ,  tmUI ~--fikFd*i, de cabayo) que l a  r t l u l a c i h  con -
ua no puede r e a l i z a r s e  p o r  ti- prolongados e in  que el e c u l o  cosniencc 
rapidamente a dec l ina r  sus  respuelrtes y en algunoa casos Lsta 'desaparece por 
variados periodos duran te  l a  es tiaaulaci6n. e&,s: imu 
.T$ J.' . 
i;k- 
laci6n es ininterrumpida, no se &a&irva a c t i  perfo- 




varae a cab0 sfel ~ u e  e  r s a l i ~  . eja f orma interat i tan tc , 
* 
riodos deAe~tirnulaci5n y  ergod doe Be reposo alternadamente. &sf fuq 
terminamos, en experimentos prevlo  n nues t ra  prep 
respuestas musculares, ee d e c i r  ndr eostenidas en e l  curs  
' 0. 
. . , .  
eniamos cuando est imul~bamos 3 2  '&kg* dc cad. minuto, &jSrl& dar;earsa 
- .  
p r e p a r a c i b  durante lo. s iguientea '  M segundoa. ~btuvimos'  t.di(. con a t  
u&s importante, 10s valores  d s  mproducibles.  Los p a r h e t r o s  de est imulac I 
para estas pruebas fueron lo8  c R nues t ro  labor  
a 
oarac ibW(70-80  V;. 0.5 milisegundota de 
- , - -  > -  3 w x  
- 7 -  * .kJ$- < ' 7. % 
- 4 
* 
Heiner y Rabadjija ,,,-- -: 
dueto deferente-nervio hipogbstfisa d l  e&ayo, quc tanta los parbnretros de t 
r ~imulaciBn como e l  programa de 1) h - m a  e r m  c d t i c o s .  8110s median act ivid  
de TH durante e l  period0 de est%dacibn . ? -  con un programa de eetimulos de 5 s? 
+? 5% 
-- .Ax-= 
8 r minuto. Cuanao 'la &k@~f ~!'goda de e s t h u l a e i b n  l a  incre- 
mentaron de  5 a 30 segundos por win, observaron un increavnaa ~ i g n i f i c a t i v o  
en l a  vel .cidad de s i n t e s i s  de NX. Pero paxalelmente a hste hub0 una rcpida 3 
b i u u c i 6 n  de l a r  respuestas em tx6cbSlebb dcl ts j ids. Eatiwrlundo continua- 
e durante l a  hora, l a  ve l  is fue menor que con 30 seg/min 
roxirnadamente igua l  a l a  taergo de l a  cr PE1 i n i c i a l ,  
r e  n t i n  trecuentes y ,-,-,,, - 
s t o s  autores s detsra inacimcr  da actividad de 
llZI en e l  perioda posterior a la  e a t i d a c i b n  de 1 hora para e d n a r  si  1- - 
tesis acelerada de NA pe r s i s t f a  en u t e  periodo. En *us eondlcionas de esti - 
m m :q -+> -2y;.?,&: aci6n de 5 g min, l a  ve ocidad de s i n t e s i s  no atmrentaba e n , r l  period0 de 
- 
~ o s  t e s t imu lac ih  , pexo a I  l o  obsrrvaron astimulando 30 s e d d n .  Gs timulmdr 
- 
continuamvte durante toda l a  hora, no pudieron dmos t r a r  nin* incremento. 
! , G~-++I~ De es tos  sesultados y d e  nueotrw observaciones podmos coolcluir que 
. 
.- 2, . 
aunque 10s te j idos  son diferentaa,  rrrP.tPss reaponden en form rtirxitrr con e l  mis- 
= .j. . . j < , f ; ; , b c - . y  W4&3& 14 - . - 1;t 5% cm 
ro plan d .clones i n t e k d & u ,  AI mate8 en e l  perlo& i n u d i a t o  pos- 
t e r i o r  a l a  sstimulacibn que 
8 -  < 
iado por norotrm. A +  % A :
. k?- 
189 
mar&etros de l a  
> . 
I _. 
. L .  ,-.w 2 LT 
. I  71, 5, 3 a) Voltaje: en nuestra -preparation, camo ya aijimo" , est imu~acio-  
- 
. , - y ,u ' -=  .*- - 
- A  8 7%-7 - 





-, v. -' - - - 
- ., - C .  
nes s e  llevaron a cabo aiempre a w l t a j e  spramkimo, '+ decir - - .und sntens 
de vol ta je  en l a  qua un e e r l o d ~ ~ i & e s t l u l o s  de 10 &e f rewenki?  durante 
k' - 
=egundos provoca la mayor. r e  &a10. 8- w w s  ee td  siempre 
v h  hipogQstrico de cobayo), 14 :ensidad en aua condiciones d estimulacii 
fue inicialmente 5 V ,  cuando amentaron cinco veoee s a t a  intsaoidad, observat 
.. . . 
. I 
WI pequeiio increment0 con mmpmgu- 'u $ PF qua n@ l u e  es&&tst t e  s ign i f ica  
- .  
- 
- -  " %, 3 
Livo. Posterionnante, trabajaroa & &kaje suprslixiao, 8-10 $ (Weiner y co 
1978,. - 
.\- la 
Nosotros no inve iaaaos ~ ~ i b l e s  nrkeietnm en l&m€ividad de 1. a 
-J 
enrina por variaci6n de l  vo l t a j e  d;$.&a&# .a l a  misaa durante 
todos 10s estudios realizacios en numtrs faboratorio con l a  amkana n i c t i t ~  
&e gato, coinciden en que 10s mejaras tesultados p d s  reproducibles se obti  
. - 
nen a vo l t a j e  supramSximo. , 
- 
3; 
Z '. b) Duracidn del  impulwy ?LOB ~ k t o s  1'- rea 
-' - s 
duracrq 
de cada pulso de 0.5 milisegundos ya dmblando la duracids eb &#a uno, no 
<.. - - :-,* 4b;-* - -  .- 
I -  - pi - %& L - ~ & ! +  
se obtuvi'eron inc raen toa  @ign i f iu~ i&8L-e i$  ,layaoc=dad .de s i n t e s i s  de NA. A 
, G c) Frecucncia: Una ires d ~ t s d x t ~ ~ o  qus l a  intermitemcia de csrim~l 
I $  
:. ei6n debfa s e r  de 30 segundos, q&.,y~I&&ie s u p r d i m o  y l a  aurecibn de c a b  
@ # .  
t: 110 de 0.5 milisegu JS, err aacesario saber a qu6 free-a . . dc estimula. 
I I 
ci6n se obtendria l a  mayor a C ~ & i @ & + &  4. 1. e n z h  y con va 
'- 
reproducibl a& 
? ' z.c 
-2 8 . -. &, 
Para e l l o  determinamos l a  actividad de TH estimulando a d i a t i h t a s  frecuenciae'l 
pa r htros  y el progrtama de e s t ~ u l a c i b n  fueron lor .ya fij-, Con 10s da- 
y tos obtenidos coastrufwa el g r s f k p  de. 1. Ha+ 8, 12. Allf rrrpmoanto809 a 
Fig. 12. ~ctivaci6n de la eat a perfoh posterior a-$11 
I 
mis e s  t )  . Como h e m s  dicho, cada pus te r e~ temen  t a  l a  1 
dard de 10s datos pareados. En 81 q t 5 f i c o  ~ b s e r v a  + 
8enrfma au~len ta  con 1a f recuenci r  & e5tfmUl.ci& has ta  U-i a yn d x h ~  a 
10s 2 aaantc. 1 a f reewmcis  super io r  que se p r a M  de 40 Hz,la 
actrv t a  s i n o  que a i d n u y e  at---= no s i g n i f i c a t i  
probaron frecuencias intermedias errtre t m  20 y 40 Hz. Adoptamos la  frecuencia ( g:z;7 ;: ;j: : 
20 8s para todos 10s expecimentos @ n e r a l a s .  
Para e s t e  p a r h e t r o ,  Weiner y k b d j i j a  (1968 b, ,. o b s e w g  
>- r 
m - 30 Hz per l a  va r i ab i l idad  de laa a . p u s r a a  f u  d 8  grand. q t d l a s  obserpadaa 
'3 
a frecuencias menores y l a  d i f e r m c i a  qw obsrntaron no fueron eatadisticamen 




08 10s experimentas. qtae rnulizamos para ncoat rar  10s mejo- 4 
b,??T - 
2 
. ..- c . -, 
r j o r  i n t e n i t e m c i a  de la es t i r u l a c i b n ,  l$ ~ e & ~ k u ~ o s  es- 
, :4i: 
-= - 
t f w l a n d o  l a  preparaciiin durante 1,)tora parque este per% nido ink : 
.lr 
3 ! c k l m e n t e  10s i n v e s t i @ d a n s  q y ~  eatudiaron csLa f e n h e n o s  qmiaimoa saber  ., 
-d 
sl en nues t ra  preparaci6n y en e l  parfhdo de psstestfmulaci6n lorr w j o r e a  re- .- $ 4 
- 3  
sul tados  se obtenian estiatulando I bra. Para e l l o  estimulaarer - ltas preparaci  
nes en l a s  cond ic imes  (0 .  S 7 6 8 0  V, 20 8s. 30 r&~&,,min) durante 
pe r fdo .  ds t i a p o  d i f c r e o t e l ,  &: 15.. , ,- 30 ,r : i ; & G  LO,,pinutos. 
, , q -Tt ' -L  , *-y!%: 
repreeentan 10s resul tados  obtenidos ' 10s 6 a i n u t o s  laci i in in- . 
< .  min 
;*. . 
.& 1 p.-.;,..- -. 
-,.*.%,$ .+32 ... :=. la TR. em el berzod 
.;.. , . ik - - ' t i  <kd! -! ; ;f 
tan 
t r&pQS. 
ibn de 18 a t a n  sl) e l  periodo de potatest- 
m t r a  diferencia eimificativn ww lao t e i+d~r  la~gimulgdss,$ 
-a 15, 
. 8 
60 minutos, aunqueapartir de ler- IS Jnuttm de aetimulacbh p+maerfa que 
maze creciente rekleja la coatr 
&u 30 lee-g~&h de 
mr@tl, no deteriora &a praQad&!7, toda la hora de asemulaexm. 




-0 t ransdsor  es drprndicnte d&' lq frecuenfia de e e t h q u l r ~ $ ~ .  . .., 1ltgw& 
? '  . - , - .- z.V" 
- -  
sno alredador- de 10s 20 Hz. En .sf om experiment& e l  k h v 4 , $ c  tal de e 
. , 
10s fue difercnte,  fa qeis 
Por l o  tanto, quisiinoe coapr 
- .  
f .- . 
activaciGn. Para e l i o  estimul - I ; (  . l ib.inrste - .  f r e c u d e  
. -7 . ..*IT ',.
psriodos de tiempo, dc amera de &&t3u . sham d. en dis t in -  
tas preparaciones. Que e l  aument@-:ribp@&& &a la  free-cia y ,a@ 4kl n h e r o  
t o t a l  de i v- en law. rn ' 15. El awnanto da s b e s i s  es cn-; 
- -?#.A; 
" /k i: . 4 ? ~ : ~ ,  e l  doble a 20 Hz que a 10 Bz p 8 F ~  Wb,f:g:%& & 3600 hpollsos (- recorda~ I li 
quc estimulamos 30 segundoa Be eadai ainutb), , 
:A- : 
- <- I*' ,'*
q. ' $- de l a  TH en el pcrhdo p o i t e r i ~ i  a 1. ~ & b b o c i &  e l ( + c r & @ k b a r ~ d t ~ c 4  
renheno de ripida  instal^&&;, .il$i9beM 6 a i ~ m t e q  Be a c i h  para 
ad inatadia- , 
- 
r - 
w t e .  Quisimos saber en qd f e .  . . & w % d a  - o se ptirqp& e1 f enbeno, 
M i e n d o  para e l l o  l a  a c t i v i d d  -at q & * ~ a  ri.rp@s &spG 5. U d n i l a  la I 
-t4 
knulaci6n.  Los resultsdos lo. -We@@&- &@ Xi#. ~ i ~ c  'N' 16. a ~ r v m o r * ( u a  
y c~ &> 
- .  
f.a&eno gue se u t i n g u e  en foR..-&&t~ en f&i& &I ti SD 
act* 
1 
Habiendo encontrado una gdta fi%o$hes~~fd en
,=;i#&gg?' -: k .-e * .+-a . i  . ' 
wrioho "de postesramu~a3lon am 
. r . -- '  




cia8 no son muy mareadas con nuest 
9 - 
<. .-L . 
rencia con nuestros resultados. * ,  I -  ' 
..j *! - 
'-5- :, 
, - v  
.- 
~n cuanto a 1. fa- dk da- ---w ---- - 
. ., 
3 3 
d t o d o s ;  e l l o s  deteninm NA- H P . a d a  a p a r t i s  & t i n r b g  3.5- B el &,;&*.?# 
t%-b,>v- .--. fido y exi . e l  baiio de iacumcih q 4!- @&WP A hora, a, *1 pd* 
. I,? ;. 
se ti*ulo. En kar i ~ $ p ~ l &  . . -I 
#-l4c durantr w ~ n t m a  ip d.)IJiodo( ,+ + p.snri.r q- 
S i  bien no h@mos t r l t a d .  & 4 
. .' . 
r&et*ai de estilaulaci6a, lao pensat$& @e &a@ asto cJ. metivo que j u s t i f i qu  La 
" 2  i y  * '*-.::.: LL 
difereneia. Hems p m s d o  *%%#a&, pue b t a  ee &&:-cia# anat." - 
, . 
& W a j e  de a c t i v i d d  t&e l a  enzimr 
Los terminales narviosos q*! .* bl C ~ Q B U E ~ ~  defer-tc gxavienen c 
.- . I 
r - :  '- 
as postganglionares m q  e e r t m i ; ~ ~ % . o ~ ~ t a l  . i' quc lo. (tuerpos neu " 
r 
est& si tusdoe c i s i  sc % - . -  conducto deferente. Es* &k~pcnsici& ( t 
\ 




.-timula s e  es 
En nucstra pmparceih, 
n i c t i t a t e  esc 
maera que cuando 
z.hbr$dnalee;  l a  estinntlac 
s -4 
s- < L 
, +*: 
Para poder discri 
. -- J i ferencias  st debietm r J,? 
- -  rsh con l a  a c t i  
~ $ 5 -  ;% & ' % ?:,-*kX'2' - i6a de las spearbrmes. k. $' xi 
, - (con es t / s i n  era t) , para ambas p 
- .  
I ,  
con sst ls in  arc &.'& para~d,  
: . 
. ,  . 
-,I-. - 
no se obaeraa m QB&.~ &m@a esqw?im&ta.&e~ 1 113uel d e l  cu 
1 $$ ncuronal, observindose pru W g q  ei6a t=an ' r -a s : & n  t . :e - 
-.i 
I I -  
.. ,.e-'< 
- m m o  isee,que no f uc eatudiabh , '; . ;,+ 
-- pA - LZ., a .. . q SeF I .-,- P . -.' * 
iz>-?;~in embargo, :mta p a n  4 "x& r~s~arpBr aum 
r .+ 
itre terminales nerviosar g h(p son cw 
r%ctivfdad lde + 4 p m w 4 - y ~  - ,  ru vow. 
=EC - .. . 
, .  
. . -  
.:$ ~*is celular que en 26s te 
' i. 
l a i g a ~ ~  Titbla No 1 .  Esto 
. . 
t 
cze aeplecidn en 10s aiwalas 
qf& en las mismas cd ic ionrs  E 
cidn tanto durante 1 estimulacibsr 6~3191 
A -  - 
i y r  '- 
TH en e l  perzodo ae poQt~s t i r su loc f ,~ .  "&* al l@ dirr-a.,$d 
I .  
acid* 0.26 .Ili e ~ - h i s i r  1s d k i u  
el valor control, as ' cjecit i 
el dosaje taqbih  en ~ a *  n 
Los valores wu&traa que 
< - 
mr- -uf i u l r d a  < 
+. - 
I 
ustificacion de  l a  e w  
'- - 1 
sen de lo8 resultodoe on fo- pareada: 
~ i g ,  17. hctivacidn de p . r f o d ~  p 0 8 e . d ~ ~  &A@. esti- , -; ! 
++ 
mulacidn nerviorsv +sm€t&ei& de Car 
jo, durante l a  estimu&d& y dosajh - -  - 
I 
a s  o s e  e s t i  
1 ' ._ 
t a n b i i n  10s re su l t ados  yi&$$rIe,sm y e  p 39% dates pa$@ 
I -A : - *&-  ,. L.. , - -  . 
- *.a - 
Esta  expres ibn  da 10s rasd&'.?4 +F jslifiu w la &&&$feren( -.by. 
+% i iT 
r .,+ - 7 J: hay t a n t o  en l a  ,act ividad b a s a l  84 llid cam am t o  oee 
- ?.T',. .' 
de l a  BI 
C"J.. - . 
" ". q, .. . * 
producida por el e s t h u l o  aery%@d@, mere, a n i m a l s .  ER 3at Tabfa N* 3, se 
. ., 
t: t 
M*, r e s u l t a d o s  d e  a e t i v i d a d  absoluta am iar b - b r u u .  C -, (*$& @?up( 
- ~2~ u 
.-4? 
k&r ales Para peeler r p r e c i a r  l a s  d i f  w h h s  at06 aniraaw,,- .alebide r 
,!5. 
-* .\ -e 
e s t a  dispersi l in  t a n  grande ds 10s d a t o k  s+ Wcon perquehs lar dSereacias 
tre membranas estixuuladas y RO & a para utl aimno gruga mperiscntal 
10s da tos  no son pareudos. - 
4 
Condicidn l o r a s  i nd iv idua le s  de  ut y m 4 1 2  
B c p e r h e n t a l  (nCi/org. 20 m9n) 
Basal 0 . 9 8 +  - 0.25 . " ' * b @ Q  0.037 0.145 
- * - -(n = 5)  
-03 0.093 
pa res  de  d r w m  .ortidm rbu * $.c& c ~ d i  
. . 
repso. coma vemos, el prmeaio ae cars r a ~  
8 
a a l a  reduccib de la inhibid&* por produeto final y propuhron qua ma 
nervioso de la enlsimcr. 
miinales 0 ,3  ng/kg de rrrtrpina g*htinea 4 horas ari 
de experimentos s e  &(s,id l a  act.&idsd de l a  d 
en condiciones n o r r l a s  durantr ?-)f$rs($h$? Vr 0.5 
- .  - 
Se mucstra en l a  Fig. #' 18, eL t 
1 




tennitente d e  una* mmbrano 8* ~~1 resbrphizd@. 
I 
. . . . 
., 1 
rr . 'ds  sstimulacio'n in temitente  & '.t& n i t t i t a n t e  pb.xrqiente de un ani 
- 
qm3 reserpinizado. Cmo se pd. ax, la r~~apweta 
, . , 
y va declinando urcadameots. . : :  i . 9  u, -c&@ @a. 1. rescrpini- 
5 
taci6n impide q o b t e q a  a~ B ~ L Q  ae ~t%ivi&ad pot sscim&&elbn, er xn4 : p  
cremcnto es casi nulo, pa qua Xa xc~lreSQa ecr eercma a 1, -1- que coltreapor 
d e  a pares de mmbranas en igualep cond$oiones mcperimentales. 
t. 
. Ausencia de act 446 la  TH por est~inulo 
-. . 
- r , . - I -  >>> ~ ;.> :>L +% 
- ,* s-. i .-'P , ;r-:1 Y g, . . 5.;' ; 
se indica e l  valor:%,esto de .wEm#Zes en las lai 
. , 
IC. r C' . de estimulaci6n. - , 
. '; - 
Si bien no obtlnrinmo 
. a # k & d a c i b n  nerviersa, 6abem@1 by rrrlerstr 
dp. e l  promedio dc l a  ac t iv idad kfi1 de todas l a s  aembranas noml-.. s i n  4 . - 
- 2 
 regad ado de drogas ,y por e l  o t r o . - a * - -  1- z&rt*li+mbs an lar 
#maas condiciones- s Lor afgtthates: 5 
.i3 
7 -  
&A* 
. . 
6.241 - + O.QXQ aCi. 
n - 24). ,*$: ' 
9r. I -  L 
t 0.002r 
. - 
> . ..l 
.- : Cr . p* - itnrua, de animal6 re%qqp&iz.adoes' .ya 
Ea mzitm al rededor  B& I super io r  , 
. -  a 
- - A _  
w -  
R 
Esta es ma droga de tip0 reserpifl$cW 9- pxovoca l a  
..-. 
- % 
Ogansmisor de 10s terminalee ncrv=ospa. La NA que s a l e  de loe'@&ul 
por e l  citoplrrsaa a r i t ~ s  de d e j a r  e l  term 
e l  ci toplasmit iea  de l a  dsma o ds alg lao  011- 
* 4 ;1 tw, y por l o  t an to ,  s e  i n h i b a ~ . & i ' a .  6 Fis. N O  20, se h.a representado , 
10s valores  de ac t iv idad  de TH rbCeaidos en anadiciones da no estirnulaci6n e 
f 'h. .;, 2 . *. 
pares  de membranas incubadas d r%.,bm (ma p$aaanaia y an -cia de 
L - : 
I - a , .  . 
' Ro 4-128418. lavadas dprancr 5 hin-o con. mbs n o d .  y d c ~ w  
- ,. 
3 1 
Fig. 20. ~ n h i b i e i b n  d6t 9r TH por bcubecibn em presencir Bs 
/ .  
KO 4-1284. ... 
f? 
vidkd de l a  enzima inmediatanante. Se han otifimsfo tres ' ~ ~ ~ t t a e i ~ n e s  d 
. - .. 
&+;-.{ -5 :r - 
.---= 5<.-=!, 
.. @i,!$j,- .. 
- #+-, .3?& aproximadamente a l a  mitad r u l  ~4$&br. wi )reviment inc 0th "in v i tro  




la droga. - E l  Ro ' 1214 em ma 
9 ,  
2 1 
ea e l  e f e c t ~  &xi - -, pmue na h& L&@*q~~a s imi i f i ea t ivh  
g .LC2 *&!#I&& I I I < . -  *:xi - <<*- ,w.*3. &Lr- -9- 2 
centraciones. 
C m o  era de'esperar, e%t~l;?&hibiciii~z~ por Rn 4-12W dsrap-*cc =i 1 
e j i d o s  provienen de ra&i~lss~ .  
. - 
', 
b&s incubadas con Ro 4-1284, sera $~rv6ado~ KreM q & w r  rn-1 
a t : 
. 
C' . 
. . t i m e n  el '  vflor a p r m h d o  de 1. tee de 
, ' 
,' '*d~&@ t^ms reserpinirados 24 horu m@&@.-&-&3 w h  d. r e s e W h ~ ~ + 0 r i t n . c n  - , .  R- HA 
d > .. C . '- - 
' ~ b g ~ t a b l ;  por el d t o d o  d. d o w e . * L i f w  .rpi..do (La.rrw.$? .%syIer, 1968). . 
. . 
jWms dcstacar que 10s valor- 
, ,  
. r 4  
- ' .&* l a s  mmbranas i n e u b d u  con R@- . I y Jae incubad- *Is ..* - -eon al-  
.- .. l 
. 3 ' 8  I 
\ 
tee, ya que provierken de te j idod b i r e ~ a .  1.  ahl la &1, consigma- 
a s  10s valorea ab~olutos  p r d $ m  $@"$#%%yibrd sotrerpoo8i.n@ a 1. Pig .  N6 
A 
, I  - ' 57 
* ,  
21. 7 : .  - a. 
0.259 + 0.032 
- - 8-, 
&<"- * 
Tabla 4. Actividd ahrwlrt~@ 
eia 
I 1  
,. - < 
-, 
. I' f". . 
* .  Dentro de las  aro-s qw 4 q r 8 e x d n  auurocui* , :- %a HA,, e l q  
" 
2 rrps l a  cocaha, droga que a qn+ e. a1 90 X dc 
- ,  
l a  captacidn neurons1 trsa c w b d q i a o  . ~ u i s h ~ a  qui acci6n 
. . 
tandrfa sobre e l  increaaeuto Bc W&&W da TH per est&~lli&eci#t% wrviosa e l  ' 
.A 
. bacho de l levar a cabo Csta, en cay~~U&b... qm &'pe&itm &Lr&*ptac i~  .. . da' 
>- J 
> .  . &r obcenidc ' -, . &h NA liberada por estimulo. $@ T* 1' -22, se musstlsr -- 
,< - 
, . ,  
- I 
, LM antes de ~omenxlr 11 estia$~hblk.g qu fu r e a l i ~ a d .  82. St! ob- 
L .  
. - 
(1.94 5 0.38 y 5.30 5 0.83, r t*), w &lei+ 6 J  
. ,. t . 
rir la reeaptaci6n 4% HA b . ~ @ . * l )  . @ z ~ $ -  ek 1. &b a* &clc.nce 10s a,? 
3 .b*. , 
velas que alcanza ssrhufjndo .@a=#@$%* r 26 I z  en c&ei parmales de m w  
ioso en gresancia d e l  bloqdawt~  de l a  cap)?rr&&a 
neuroaal , cacafna 
. . 
; r s r t .   PI i . t .~.*S e1 acute- 
' .*BG. a'h r ~ , ~ *  , 5 ,  se &=& 
. 1 L.  .. 
- 
I - _  _ 
10s valorea ~ d c  actividad:dp:&*% . . .cl emdici&= b. a 
< .. 
I . - 
wrgi l ina  (0.2 x loo3 M) y 10111+~+bzz.t;(1 5 mi no+^ cql 
.. , - 
. - 
. Para cornparat, r e  ha ~ o l o h d l : $ $ ~  &t&& h s e l  de l a  en&m,$&k 'condieicm 
i r ' t* 
. . 3 " .  
I 91, es decir i w b e d a s  sb l i .  crrk " RI;qcrr. Las dra ,o i  .%a ,!#&a eago no - 
I prraadota , sino gue xeps&s&.m .%' 8 - (sin estimulo) an &oa .. I 
' 5  
I 
normales incttba&llr. ?w W r  anger normal y 
. . 
c ia  tte pardlisa D S ~  :L . . B~'.Y. 
r - , : . , -  - 
.. , . 
. .I., 
-., ?; 3 . . 5: 
b . 2. ,,y- ~ i, -' -. : % :'. . 
S i  bien 10s valerde IW 
, . 
'7" .= - ,  . . 
I 
I . 
. . . .  . 







. .: ,' 
I Cuando l a  estimulaciSn se reaXiza en psesencia de  pargi&&;i. en e! 
g 
postestimulaci6n diadnuye aprorMII .a te  a l a  d t a d  c ~ d &  ee4p:Ci 
-3.yF; , - . * .  
- S _.__ - -> --- $:T can l a  relaci6n m e d r r n r ~ ~ , .  Ti t4;a$. UM r- . e&'b. fig. No 
.-.d ' -7  
La preseneia de pargilinraikante h'ktiakl&i&. :'4q&& que -- - 
, . 
3 - 
" '. -2 . 
ma se activara t a t a m t e ,  
a s w ~ a  1. =st imu1at tK  n e p r i d *  ii#i , h l  - a"zg~cos • 
..- - 
* r f -  * .  ,*- 
r presinipticos y 11 activaci5n & ~.a= 'p2 a &a l i b u a ~ i & ~ ; ~ .  ror 'il *+- 
. . <  - 
---- , 
rio, l a  a 
ervioso . 
sg ~amos a ver % c + m t i ~ ~ % & $ * . ~ u e s  tr&q e ~ ~ c i 8 x r ~ b s  sxH@!batales, la'; 
que sobr 
Lsaen 10s pgonistas y bloguemt#;&,, @ e e w  6 adren$rciacw .hue m d i f i u n  
--z? &Sd 
a cuaad5 La e s t i p l u l a ~  de nues- $21 
preparaciiin se llesvii a cab9 m'- eia Qe 8lisma. iy' 
. 
> *  P 
nto an l a  l iberceih del near" 
r -  
- 
, ' I  ."..<. 
grrnamiaor deberfa afectar l* rct$v%&1,4.fd_ l%I 8 i  eo glr. id& h s n d e  de l a  
" eracion d e l  neuro transmiaora 
. > 
-.  
Se e s t i m d b  cn presencia de B@s bloqwantes adrenbrgie-diotintor 
I- 
, .! 
- , I  .fentolamina y f enoxibanzdna,',eb2~odos e a 1  baiio de 6r 16 a iu lab  20 mi 
. - 
n p m d u c i m d ~  en #,* 1?1$, jm.-tmrado , - *  a" . 
ibtenido durantc la  as timulacibn i 
cia de fenoxibemzaatha en 
afectan l a  act 
Pa estimulaci6n nerviosa en centsol, (si b i m  
,, -. te a bajas f recuencias y no a a l t q . .  
'YI . rr t k . k s t i m u l m z 2 ~ 9 s z  n L -  
*A 
1 - 
gat ivo . 
1 (1 Hz) y emparttaws XU respuestu 
. , ' b - .  - =,+ .. -1 
; -Jsq - $3,. -'. 2, 
.&. .- l(l--lt* . - 
-1 . 
%.,. 
, - . ' ,:;&%:2' - >%i,+-- 3 -  I _ ? ' -  
C .  

FBA Fent. .$;is $-* yt .< 2r.i;~ .LA:-,i 
- .  . 
P i g .  25. lncraento de activid.d 
en prarsencia de 1- bloqu~~nfes 
En la Fig. No 26, 8e 

rn 
q p ~ ~ = Y ' w : 7  7 y+" 7 1 <--' C 
1 &' F . * . , >  
. La activacidn alcaa~a&s -pBr 
- p l e s ,  es  docir en a ~ m d q  ,&&k 
9L.i"&#~s ob tenidos es  t i m l ~ a d o  a 
>*=.*{%-,.  
4 '  -.$ '(* , , -  
, 
r * -  
=-zL.+. i %-&?a ~ w i 6 n  p sin e l la )  . 15 .? 
. ..- - 
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Si corn h- obumd'-&&t , , ./ &a; f - b. i a e r . u t r  
4: " 
TH por estfmulo nervioso p % € ~ ~ ~ & , '  
. - 




nzima cuando sa estirula #ba$&&M#@%a , .  da f i m a c & b t a m  
, - 
. - -  _ sido deplecionado p r e v J . d &  *s la mlnis3r tra&i& &:' 8 '  
. -
, 
En 7~ Fig. No 27, SIB r &IO~ '&a valor*. obtcnidw &I$ ac tividad 
. x 








' ~ e s  obtenidos anteriorntente delLa*m\68 PEa, la f ensxibearesaina~ 
. 
; a -  noxml. La e s t i a u l r c i h  se rsri7k.s&.t 2Q 8s. 
, *  - 4 - 
F - 
. - . = r 
La figura ,musslra que t%npmke ad neceraria 1~ p 94 I A  ~ u r -  $I 
. A -  
, - 
. .. . - - loe terminales nerviosor admn &wa md4r un amett$m i c a t g v ~  ta 
Ia velocidad de r<nresis del d&$$$g..tthl@ aerwims. 4~ desprende 3 
C. 




L' 7 P ., :, 

Flyia7 - w,r ? - 2fl.5Rfy -I 3 T.m 
- - 4  - :. 
1 6  
'1 ' - 2 .  . 
\ . . . ' B  *.+g- - . t w t o  del de lu u$hula&,s', L^. m&*; a& ' . '6. :- 
-, +v% 
, LA# 33 , 
I 
- .  
r . :  * 
-. 
Coa 1e&m10 t4T:p- 2 I 
< .  
'- 0.3743 + Q. of t 20 *aLin 
- 1 .  
, '. 
I Coro agonista a a d r e n i r g i m  , . u t i l i z h o s  la  c l m i d i n a  G r t a  
I qve ~1 artivar 10s receptor- c . a d t r . / r 2 t ~ o e . . & h ~ ~ t i c o 1  I  ~mig*  .- .xi-$: ,v < 
raci6n de NA par  es timulo nervioso poz, mp @ be rc o a l i m m t a c i h  nc 
r i :$ t&a'.:a Esta acci6n amduladora J&.i h~ cxoaidina a610 a qagpgqmncxas I 
,??-a, *- . 
jae de est imulacibn,  es por cratbflaotiw qae l a  ~retiolul~cicfn 
- I  
realizamos para e a t e  grupo ( i i rh6de)  5 ilr , todos la. o t r &  p ~ i i c t r o s  J 
.-.:k-8& 2Q rninutos antes  de c q e n z a r  l a  estimulaci6n en una concent~acibn de 
-. 
, -:L , -  
.. . 
':.. l . l l  x lod7 M. E l  resul tado 1" - rn l a  Fig. 28,  cow 
I .  9- > 
I' . , 
' ' de. ac t iv idad de l a  enzinra que a8 ,ib;:&urza ctR un t e  j ida contro 
+--, w ~ i m u l a n d o  con una frecwpcja 5 Hz yze3, alcanzado an pre 
'q$gc' ",J ' 
.-.. pfih &a, vemos que ss .pro=* a 3.9 migad-' 3 'if* , >dB 
. 5% *.% 
- 1 
- 
+ -;F- . Loe experimentos de l o r  guatoal ,29 $ e a t a r i a n  in&eur80 que eZ 
IF. . . 
b n t o  en l a  ac t iv idad de l a  pr tqorc iona 
L ,  A . . 
.- z., 
-, a,'
a l a  u n t l d a d  de nauro t ransnfso~~$4bera& y qw si b e e  .it/* m y  b a j a  
t l d a a  en r 

Fig. 29. Zneremento de. d ~ .  b TB por mtimulo nervioso. 
- ; p-+ 




:1: c -d  . 
% ~n e l  correspondirf..; e sa  'f~o&+a de e.tisulaci&- . en . ..-. 
. >. 
Y .  
. ,, '*. 
- - 
K*bs Ringer n o m O  De l a  
-,/ 
aue l a  pequeiia d i f e  ' 
e f e c t o  d e l  agonis ta  t@+ bi.%ies warprendid >a qw % 
.- Z& "% 
e l  maeanlstno woda k u s  a l  t a j i d ~  p la  especie ,  
I- i El  antagonis ta  $ &rsabi&&q@&$sah . -- , fue e l  metoprolog an mncentra-  
- ,> 1% , 
L ' +ros de e s t i m u l a c i h  ckn la@ ~ d i r f . &  ~ t w ~ s r r .  A eat& 
- ' .  
. - 
. 2 .  
i. 
t h l a c i * ,  -10s metagmistas B idraa4!rgicos muestran s u  acci lb  mduladora @I 
A 
. - 
, &ros t e j idos .  Zn la Fia. Us $0, hernos representado corn s i m p r e  la  re lac i f  
de membranas incubadas con metoprolo1 estimuladas y no estimu&@es. 9 rela 
I .  *W-$&iq#); 8 9: 
I-~M 
=&& 3-00 - + VB 1igeram;ente ofer io t  a l a  relacibl l  con ha- .= 
-&ere s igni f ica t ivamente  de e l l a  El .mticpralol nn ha prod 
*,:. ,. - , 
I &  increment0 de ac t iv idad  de It  por astfnrulo nervioso,  
. &-!+I 
* , .:=-' L* 
6.d. ~ c c i d n  de lo8  inhibidores  de la. foefodies terasa  
r . s  9- - - .  
'<, - ;;.$ * , ' i  ; ., - "* - 
@? 
t  
roteina kinasa dependiente -. ;r-L'lA--- -, Ih AH@.&, .,%, eat@ metivo q 
7 
, .- --. g,;;-' . 
tcctoa quc sobft'*acc~v&ib d. 1. c n r i u  por a e t i w l o  nervimo tendrza 
h h i b i r  l a  fosfodieatera8a raspan1dbh ale ,lk dcetrucci6n dcl &?#PC. L w  4 
I rimentoe 10s rea l i raos  a dos free*moiu de estiaulaci611: 1 f 20 Hz; 1. 'g  4 - (C - 
~ t r o s  pardmetroe de esthulaci6n fueron los habitualee; I!@ rina , ~ n h f  
I Wdor de l a  fosfodiesterasa, fue agregada a1 baiio 30 mi@@ de c m  ; 1 
I loo5 M. ~a F' r-q: 31, h* "3 




. .z -,  . -. pJ? t.Yi,- --, .**- : 
I + ,  k v * * .  . k : s ,. !j -! '*-I< -3 
.- . , 
-;. . . 
.,. )i; 
, . .  
Fig .  31. Ingremeato de la &%&ad de 1 .  TX por 
. . 
-* .- , 
\ - 
- 
5 - 3  
- >-e 
ede observar qws no hay diferencbr r&pi f fcat ivas  w t r e  ellos.. 
Es decir que el hecho de $nhi&@ la f&~adi@krma y eon 
amentar 10s nivelrs de M c , y k g l  resulrado r a 
. , i d -  




do ni por bloquaantes a a d r m i f ~ i s w  6. m€pt la 11 -1 .UP&- g 5 ,.* 
transmisor por estfmulo a b m d ~ l ~ .  ; :*
* I :e 
Aberada  por e s t~ j .u loJ -~prv ioso  y la rct iv&ik a1cc.nuA por rn -1 
*j& , * 
dodo p o s t e r i o r  a I+ d s ~ ,  & 
a1 es t imular  e l  t c j i d o  
NA con el neurotransm br s#f i z a r ~ n  en  
.~SUIS c o n d i c i m s  y .a pw 
Ti?. 
. . 
E l  mate r i a l  radiaotiwo 
-n condiciones basale8 c- de ~ a l a c i & ,  no a s610 NA-%, s i n o  quc b a  
- 
esti acompaiiada de todos sus  i.tabo!itos, Iss que se l i b c r a  .a muyor o menor 




" ~@unddad ,  tamente con e l l a  - Par& dar wr idea dd ec g&trac ibn ,  
* .--< + 
Fig. N o  32. h e m s  representado .wt experimento t i p o  de l-*;~i&+,~, . pil i r  Y -. p a r t e  A e s t a  representada la  l i b & & b  tog.], de r a d i a c t  
de t e j  ido  Aque se l i b e r a  t t n t ~  ek -c 
. . 
l i be rac ibn  por encima de l a  b a s a t i b  
l ac ibn  nerviosa en mues t r a s  consbautl: 
. ., 
tangular  negra, debajo de l a  abcisg Tqdica los ~ e r i o d o s  de doar,dautmL & gsf* 
* < .  
- 
qL m l a c i d n  nerviosa;  cada uno ss r&slizb rn 10 Hz, e l  p r h e r o  .* coadiciones 3 
, I 
/::' observar, l a  l ibe rac ibn  producid. par e s t h u l o  nervioso no 5 l h i t a  a 1  per$ p 
''5, do de e s t i m u l a c i b ,  aiuo qu. m~ por var io r  minutoo 
Q L. 
t ifg da la  misma. 
-. , o a e  deb* r & 
- - ., . 
ih lo l iberado a t r d  d e l  t c  
. <LA '-- . 




T;%&wy.p? . . 
. Las barraa blssncas anteriores a 2.a eal 
r t  ' 
,- . ,. < 
b , - 
f -  . 
. ,y- I - . -  - ! - .  Tabla 6 .  ~ontribucidn de i# d& y .&u WtebJ$tor a1 f 8 * 




I - fro > .fL-. -. 
de l a  radiaetividad obtrtariQa. El gaicol demm$nado 
..- . 
, ;r'& 7; 
. * d d  incmme~to total  dt rdiact ividad,  micnfru qr. la MMi u eG3$.E@ig. 
-.j 
-, 
radiactividad producida por. 
pruanta e l  24 X t total  da 'i 
" .  
n o  del 10 X en condidoam bu&is&&@(r mi a1 25 X 
braci6n por* esrlmulo nervioso. 
En es te  cuadto ra@CeWl%co ' bservarre vrrr 
beracih en presencia de alqun& r ~ r ~ a s  .- taw! hebas. 
-- .F , 
.,=. - : -* 
na , f enaadbenzamina, f eotolaasina)-:-'#$&@-&m - ..:, - tlr o dim 
, 
del neurotransmisor par estimu d'i- - &&as d 
- -. 
--c,..7> -- iK*2- - -  " \ ,  , d d  
- . - f ,  - .  
J 
- 




bias en e l  t o t a l  l ibsrrtde nl. a- la dbstr ibuci6n aietabblica en ccmc€5cionss bd 
Las mdic ioaaa  . em f 2- .- * . -  - $# -@ & &bib Ijt$#raei6n y 
aper imen  tos pa ra la los  aee i r idsd  'h-i&$j- .-,. ,&kb@ -los p4PiocBos ao ir hg. N . 
.< .* -: 
--- 
Bn 46ta, l a  abc i sa  represent. l & , $  p*r pl& Jentras  1, 
ordenada express  e l  niimero de vecei  g*. ~ I R  fncr-ta.t  a c t i v i w  ds coro 
ron.ceuencia de l a  est imulaci6n i a ~ ~ * t & # k s  &Irr.ate 1 hora Cn ~f-eia & 
- 
A-  
las d i s t i n t a s  drogas c&o i n d i c a s  -2 r - we 
En '%fStodos" ae exp l i c6  q v l ~  $&'hbtktaciba f r acc iona l  es 1. n l a d h  en 
.,. - 
_ &re l a  suma de todo l o  l iberado gols $&I es~imu$aciiin nerviosa 
a A 
. - 
bm'd (suma de todas l a s  ba r ras  -"b &; Pig, N' 32)y e 1-4 
te en e l  t e j i d o  en e l  mraento do '* h:LLtdamdr~f&. ESt. 3%f or dividk--'. 
do per  e l  t o t a l  de e s t i w l o a  (1200 ta el c-1 d e l  3j~mpI~ gr&hab'm 18 Fig;;- 
? .- 
NQ 32, porque s e  estimuld a 10 Hr, &&IT&~ $ "'-zu€o~~), ---r aa LO U 
f r acc iona l  par  pulso, va lo r  de nues t ra  abcisa  
gqL& . 
En l a  Fig. N w  3 3 , - h g ~ ' r ~ p r r u n t d o  lo. r a l o r e s  o b t e n i d g  m lm..aia- 
2 
p 
tiQ- ccmdicionee experimen tales*?. '.a 
&a 'grazada con 8 puntos (n - 8), 1- iil ralateas: 
I ' .  
- .  

E l  valbr de r s&.s indicr mi  carrelacitb 
racidn del neurotranMwr por es$$.mul~ p&qboa, 
I .%- fraccional por pulra y ell ia d9 hFk@e&,ufi&d , + b axpmrada csmo nGa 
u t raero de veces que symaata l a  ae 
mulo. B$,,'? : 
I I "- - L 
L 7:+- 4 , s 
s 
I 
d ~ .  de 1 .oaautore; (&a$ y Vchei, 19 
iner y aol . ,  b Y i U  indica a- 
en l a  velocidad d e  &teaia d e l  
y estr inaremento que ae observa 8 
la. es timulat i 6  mo en e l  pergodo pbrterior a d 1  a I L ~ P L A ~ ,  86 
$jmHsEFv\ - - $$j : .= f ~ ~ ~ Q Y ~ ~ T * 8 C <  b, 1.;; +? de l a  enrima TH. 




o la WPA, l a  dil(tr"@&ia cotre e l  trjido e 
I 
:; rosin8 ra&acti S i  pisn 'iE+&meZta apreci t rp p s  
--*.:;-< . 3q e rs;;-;A& 
csrimulado y control usando MIPA cO1M) piec~raor, $a v-tlocid ntes i s  , 
manto per l a ,  e s t i m w 9 b n  nsrwiq 
t' ' 
apmpiada,  s e r f a  nee-ria a &a tibra n e d  con m a  u - 
. ?  .- 
.. -. ** 
, 
I--?> :-
timtllacrurb continua ya Q\UE en c&* ' W oBesrvo tllil*-.g&pida caida  
;- -: ..- 
-. (>. 
#P~s& ~m BY- - - sotc in-  STC - - 
t x  b. +2k. tern qw' .*a .libera ar 
es timulacibn. 
Al no recap ta r s  Zaaulo acda muy elevz 
$ii y no podria recuptaarse pol:. 
Nosotr68 heraes hecho da€+ 
&s coddiciones ha 
qwe hemos empleado (Laverty y Taylor, 1968). Geto demost 
s t imulacidn ssria. s u f i c i e n t e  para mantone 
u nivaL no-& $'&a emrrZnteris quc se rga 
n c u b r i r i a  an '@@ d+site no datec tab  
. ' I  
En cuanto a 1oe pargmetros 4Q estirnulacibn, v o l t a j e  y dur 
pulso, podemos d e c i r  qua e l  v o l t a j e  su3;3r&imo y l a  d u r s e i h  de Q.5 d P i a  
. . ' 
reproducible para cada frecuencia dp k.tiaulacicm y no producam de te r io ro  dc: 
8 .  ,T' " r -- 
, ..b- - 
9 .+. 7 
El tercer p a r k t r e ,  l a  frccmcia Be eatimalacidn, 
. - ,  
qw en las condicionm asubEr&$ 
2.  < i 
'. ,- 
3: 7 ; 1 
, deenainr la l~agni tuci  dsl f 
J. . 
I 
miss e s ~ o ;  na puede 
rrei&n por cs t imulo 
dbulaei6n a 20 Hz, pod-' 
dh l a  preparaci6n y e  que la 
- - 
-,n 
.'j- rrss elevados y raeuao dispersos x 
C -----& : 
- < L T  sL?:': 
t* sobre e l  mism tern; en nuesr* W#a1.e4m &$let 6 d m  Be 6 s ~  
. , 
t 2, . 
- .,-w crmz e l  d x ~ m a  & actividad Q. ,& - -br - - % -  plm con 15 y 
. ? 
- .- &,;. ** 
- .- 
el ob tenido as thwlandb 
2% 
- +??--a de m y  ripid.  irt.rd.cii$mg: 
t para pa observarlo. Nonotm ~o 
r , 
. . .XI. "'V 
= ,  wei~&?~j; col .  (137'%), eo 
. . 
- .  
4 ,  
po, observaron que l a  e8timul.cribar "* U a  core- e)' $ k a ,  =stab. 
. - 
. - 
aeociada con I. crmveniiiq sas&-&=:'l;L _ &a 4- a 1. fa- ya que ex 
- - " . "  .*>- - 
.F4 . 2 
' &$:.;, ; -' 5ff13:q 
r ..ii 
i 737 
&autos, de manera que disminufms lr frecuecncirt a 10 Hz, ga as abtuvim 
1 - 
tespretar en l a  siguiente forp:  'cjlJl;cfones "in ritro" 1. preparaeiSn a 
- "- 
mtirulada tiene l a  enoima en zmz*-*@$o &#be1 $6 aatividad, -do es esti 
Q <, .- . < - -  . A a d a ,  a= lag iplpdsas wn cs 
'-i~~;-nor que s i  se eat  1$a a c$a g 30 entima 
=at  a menor velocidad para mantact La :&.centrad6n de NA 
. . 
mo aivel .  De a l l f  que para e l  airlab n&m d& hpult~06i s*.: 
< -- 
- i i  
L ;  
. . r 
meno de l a  activacibn $8 l a  TI! 
. d&ferenciaa en 
durraci8n, noe astarfa i n d i c e  
hora de e@ti.ulaci&. b d e ~ r '  & .Ld .djr~;@%@ qw u ilm,$.bbo dur.nte.: 5 *,. . - ,  
-- + ,  
1. cstimulacibn no a & & a d a  +I& 34 
-45- 
4br ig Ips aivele* . -
. ' .  
. ,  .
, norrrrales fie concen~~aoi6n.  EsW i,&a i?&* rcntsr$a tm cilantra br %&s d a t e d @ $  
ciones quc hemos raelizlQo de PIA 
rr no h e m s  encontrado difesloqt* kkV lu .a6raras n as y 1.8 bgi 
.. A 
estimuladas, n i  en l a  1)& emdig&$' -62 *D Co peso. e a o  ya I$ , qrzizk 
. - 
sea ese pequeso eapart$mi.nta tix:&&&uito Q nwrotrqllsf.of + *.;ag& 8s -1 
; 1q ,-. _t, - 
- <c: , 
. . 
cree (Weiner y bbadjij;, 1968 a) ; c ~ r b  inhib iaao  a 1. T&& 'a1 disminuir ' 
durantc 1: e s t i ~ u l a e i d n  l ibere a a* ds L fnhibic ie  q& ui* p m c a  j ' 
Qsta l o  s i n t e t i  activ-te ggqiii: m .  Mferersaim 8: it aste 
queiio dep6sito de NA no podtfan d'$&!&&@ mi. e l  ?I(todo &T*luos co- 
> .  2: . 
- r 
, D mbments en e l  laboratoria. . . -  4.
No heme estudiado a1 e f;llg cle La mt&a a 
a PinaXizada la e o t M r e i & i ,  kt.@ *a lZQvd a caba 
rf& d r  ' t i k p o ,  5-6 .in, 
tfva podrf-s q u i t i s  s a k  
I T "C 
,. .- - . 
< ,  
- ,.a?! 
- .$?&.>. -  - 7 
' . 
e 10s valores obtranido~ 
- - -. 
 .*, 
-.<:+<" ;.?Y : &*<< 
. ;.: ,,. .'&;:%:- **.-, L.4, , .. :,z3 
: : - ., .,. - .  , . . I  ,. - .l .;,f++ ,. 
.-  . 




n de conducto c$c 
tyo clear-mamb 
- - 
: b a  mismos podria swrgsr d& 1s- 
.gusri o bien del  d i f e ~ m t e  &a&% 
A 1  no encontra aueotooo 
De esta hipbtesia pod- 
- 3 
A i~ ' i~Qaica de term in ale^ nemiosss y ~aurrurrrl.har, s i n  dm j 
- -  , ,*I 
. t - 9  - 
- -  
= .i-'.;h.bcr d i f  erencia e l  aolo hrahr)'-&$@ . - d&EerwLa tajidoa - m e .  
b - - -  + 
,. -2 .  : a 
- - a n k l e s .  Los resultadas ds B 
. - *  
- . en animal ente um&?ih DWMW en qve n ~ ~ ' ~ - : ~ r s ~ l s r n c % b a  
0 :: - -. 
- ' - .:- de la s i n t e s i s  de ti "C m a1 y n g l i o  
. .- 
- Y- 
. - ..-: lde,gata par estimulaci6n inramifq@@- b t a  dr tres horas de , 
-., .-- . " * >  
1- ,-- 
1 - 
 do, que N p r e p ~ a ~ i & , 2 r ; l ' ~ ~  - 2 ,#a ~ E I O ~ U U I ~  para 
de aet ivsci6  s antinua en lea ' 
. 2 . .  
b- 
_ ran 10s ttsultados por su a l t o  lit* d. arrima que so la *ira par ssri- 
. -, - 
I 
I toda, pueda debersc a 1  d t o d o  W i z d o  para e l  b s a j e - - d  
I todo u t i l i z a d o  i n i a n t e  go'~-b*er y col. (1968 a) v con el h i e 0  que mi;; i 
l i e ron  ac t iv idad de ' I  &.enzima . ep i.1 parh4a p o s t e r i q  8- $ w : ~ l a e i ~ ,  t 
L"- 'L- d i o  va lo re t~  bajos para  I,& aet fv idad de l a  emiiie.. 
(63 X de aumento con respecee a1 control ) .  Posteri $$&+ v 01 L978), usando el mielllo ' 3 que m s  ut i l iqc  - I n 
F-. 
3:- 
. .1971) ontraron durant$ . ; J~#st imulecib  una - ~ t i v i & d  f s y y  
i d -  .-. , jl-ar ri*l bw 
r con respecto , t e j i d o  no e r r t h d a d o ,  10 que nos hace &-net que en eE 
condiciones de dosaje,  serf. pmdble  medir una mayor ace&mci6n tambig- 
_-'en el perfodo de postestimulacidn en e 
que se produce -do se 'estib, 
iwidad de l a  enzima en 
nrupu Roth. Esme mtores e m  
w r o t h  y col.,  1974) mmo de si= 
,;LCY c e n t r a l ,  protuberancia y e o n u a  ce rebra l  de r a t a  (Morepnroth y eol- 
975 a), produce w mr=ada  a e t i r r e i 6 n  de l a  e n z i u  nsaya en co 
- 
centraciones subsaturantae de t i r o s i n p  (1  x lo-' M) y d e l  ca8aet 
* 
$3. 3 1 x 1 0  U La m t d u  irtirri6n' l a  obtuvieron coo a 
= k - 7 %  ;fsi' 
FL. . >-<= 
A 9-* -r,;,= - ;,x 
. , ' . - < 7  i& pr',&Gg&--* &!!g&$< 
-r 
- i 
1 evllbio dr-&p propiedhi?& 
L 
- 
. . c ind t icas  de 10 e n r ~ b ,  una $4- C 1  a para la tire& y el e.f;k;; 
la pter id ina  de apq- ua&a g kt &-to dt2 Itl, para  la  PF 
+,-.=.,. . 
e s i  20 veces en e i a  d t * e % , '  k t a  f e w  ir es wa inhibidor 
- ->7pp ;* , 
" .  
# 
a 1. ea&&ruk.por +- a. + 
>-. - - 
%-:F .. , - 
LOS autores  sugiezren q t a f t ~ ~ ~ ~ i &  de la  Sahibi: . .  rke l a  TH por 
scur re  durante h emtliulaci6n ner- 
am entarar~o?nks b m g g a t e  el que sw .7 
l a  exie tencia  dt' un paqd@,  its de NA s o l u b k ,  .ak-a& t endr ia  acc* - - f 
t e  raducib&&,! &- o bor t l i b  t r a n a i s o r .  
rrmiar~os dsep~Iari-=al terminal n z  - 
. +? 
pe. re+- i. ** met. .I tLrntioa1 a && de .U I- 
*-. 
.i 
iaic_ia l a  liber;aci& i r t m a a c t i  j 
- 
I ( .  I! 
e wigi la r  a la qge -1 
- a ,  . ' <  >.. a 
c -  
I bc-=-- b 4rercp.n a l a  e n s i u  ais1.t.. Bi . H a  forma, d u n n t e  la m & m a c i b  ner- I 
.1 product0 f i n a l ,  l a  WA, e l  sp&&&?&; , . _  1. t i r o r i n a  y e l  c la p t e r i d i ~ ,  
+C Queda en dud8 por l o  roam, sf e l  bajo Ca usado por nosatros  (2.6 
-4 
x 10 para i n i c i a r  l a  l iberaci6n de l  neurotramamisor puesto 






I F. 9 -=.A. 
I 
I t o  a 10s con-' ro les  s i n  est imular,  observd 
I damente 4 veces en e l  valor  basal 
I ; mento en el valor  basal  de ?a enrima en 1.8 -branas p r o v e n f a t g - d e  mi-. -w -> -*, S~T- -. YEP$ &@@ Jes reserpinizados es un fenbe-  que ha &do ya'descripto p a  Lorp termina. 
1 ,es nerviosos adrenGrgicoo. M l e t  y col.(l969a) y Thoe2en v cal. (1969 bl 
;3,= 
I &mostraron que l a  TH prude mcr h d o c i d r  tartto en l a  .bduTi- coA a 
el panglio simpetico de diverbb8 eopeeics (ratbn, r a t a ,  cobape, cornajo) par -$ 
I drogas que ceusan un a u e n t o  Tlejo en la actividad de l  s i e t u  , nervioso s k i  
$$ I .= g t i c o .  Este aumento que es dxiw a 10s 3 d ia s  en l a s  ~ ( ~ ~ C B U S I )  6;' r a t a s  3 
I con una dnica dos i s  de reserpina de 2.5 mg/kg, se debe a w e i 6 n  un de la3 < :  rp 
' 4nz , s n esis de nuevas m l i c v l a s  de m, e l  que se previtsre eon inhibida 
1 r e s  de l a  s h t e s + s  vroteica coao la cicioheximida. Ya a lei 24 horas pudie- 
, g$-t 
I ron medir un inc;&nto de l  65 2 an la actividad de 1. m w a . 7 -  hmogenat 57' 8 - 
- . Be t e  j ido - En nuestra p r e p a r e & ,  el  inosrieacmto d~ 4 
- ,a 
* ?:- .  
. - 
+A?:;'; * 
- .. <:- * ?. t - - 
* :  ,% 
F&i 
- 31 =:
6 .F 41" c. 
- 24.; 
f 
- tar1 de l a  enzima &a m h l ~ .  . 
dq4 l a  emma en homs&mto &" $ewe de - ~&we&eq~&qainisadoa, + - 
em condiciones s a t  y eagacrar paea wrc s%%fe ua incre- 
For o t r a  port* ID 
serpina sobre l a  TU en g 
rar6n, tlrato an tajidr iatae~ar' 
tram we durante I- p 
de rawrpi l l .  (2 6 5 44). 1i' (C QCdl~t~al  de . r a ta  
- -.. 
. - 
conda*stcu def e r e n c u  inU~tom d &  iatbn, n reduce prof&mh-r~atc, aunqv 
no enc ntran cfeeto ~ o b t e  1. &q&.k. . + dc a#ms an tos de  estc 
E l  k $ i s i a  c i n i t i c o ,  indicd qru el efmc,a del  t r a t i i m t o  a m , c o n  reserpi- 
 la en es tos  te j idos  aiolados in t a s to s  era un aumento de l  ltaa para e l  cofactor; 
pteridina per0 s i n  a l t e r a c i h  de l a  %ax. Estos reeultadua indican que l a  
ceserpina produce inhibici6n dr TH porque ev i ta  e l  a l m e c e n d ~ n t o  d e  l a s  cate 
colaminas y causa niveler elevcrdau de l a  NA l i b r e  intranuuraml.  La catecola 
mina inhibe l a  enzima en una fonns colapetitiva con e l  cofacter,  l a  pteridirrc 
En conducto d e f e r a t e  de ra t& intact@, t s j i d o  donde mestr& sl ef ec to  de la 
rmerpina ir las 12 y 24 horse deepub dc l a  inyaccidn (2 mg/kg) de reserpina, 
. 
se ve que 10s valores bajos de actividad de TH p e r a i s t i e m  hasta  l a8  12 ho- 
ras ,  paro a lae  24 horas ya han vuaZta a 10s valores normaleu. A 10s 3 dxas 
de t r a t a d e n t o  con reserpina ( l ' i a y r c d b n  d i a r i a ) ,  encuentran amento  en lo8 
ferentes  de r a t a  o de ratbn. 
*lag de r a t a  pero P- 
w i r ,  encuentran induccidn de : 





. leferentes a l aa  24 horas de rezrarxriaa. - .+ 
;>* 
Esta diferencia con nuastrb8 resultados b#iqarh ua &6rinto c m  
A i c p  3'- , 
*ento por d i f e r m e i a  de  speci id i:.,de-brjpno, no a wna d i fa rq)pp  font+ r- . %.% , I  ..- . 
:. - '- . 
dicibn de a ~ t i v i d a d  de l a  enziw-: +:Ya qu 44 
' 
autores  emp~eados twaymirc cal .  
. Nuestros r e s u l t a d q ,  pueden rer interpretados $on l a s  obrarvaciones ii 
- -;T<z 
' -,< - .;,< ,zg 
; L 1. 
ajando con gangiio cervical  s u p e r i o ~  9 b b r a n a  n i c t i t a n t e  &e gat0 obtzr 
ieron Chatzkel (1976) y bthin  (197?&. WiO C1977), mostr6 que incubando 
t m t o  e l  ganglio cervical  s u w r i o r  como ,la m b r a n a  n i c t i t a n t e  de gat0 con 
Y t a t i r i l  AMP c fc l i co  (db AMPc) d u r a d i  .l 8 ' 2  horae, s e  proauce un aurento ae , 
l a  actividad de TH medida en e l  tejidcr 6 t a c t o .  I ganglio, a l a  b r a  de i 
cubacidn, el aumento es paquelro jqe ~ r c a d o  a l a s  2 horu 
m a t e )  mientras que el i n ~ r . m t % ~ *  l a  mabrana a i c t i t a n t e  
os  30 minutos eiendo a la1 horas d s  4 veces e l  control  (s in  db A 9. 
-ctivacibn no desaparece s i  l a  incubacidn con db AHPc s e  r ea l l aa  
on cicloheximida, en concent rac io~ar  que inhiben l a  velocid.6 de incorpora 
Este increment0 en l a  kidroxi lac  
de l a  t i r o s ina  no se debe por l o  m o  a eXntesis de nuevas -16culas de l a  
. , -- * l T  
e n r i u ,  no es m a  inducci6n. E.;; ae t i rae ibn  dc l a  e n z i u  r *a pmduce si  ' 
I B ~  incuba l a  exmima 8oluble a ie lada d c l  gangli&oon el d b - m  directamente. , 
% -- ?:->i! 
'Con e s to  demueetra que el dh IS capaz de amen ta r  la hidroxila-  
En m@iae condicioaes eqerimta1.s , tej  id08 provenirfn de anhalt@ 
rererpinizadas, en qua l a  e n a k  t l t s n m  ya casi e l  dximo de  ka acriridad gi 
dquiere  sundo ae e ~ t  h u l a  elCetrica-t* e l  re j id;, no pod&. aobrepasarb- 
m i  ee l a  eomete a1 estfmulo nrrv2m,  de a l l $  que no haymr.p&Itdo ver dig@ 
- 
rmcias entre tejido est iulado y ain estSmulo provenientem d. anhales r.u4 
pinizados. ~etarfan todas la8 rralhculas en estado accivado segh l a  teolrZa , 
# 
dc Weiner (Weixaer y eol. . 1970). , kt8 accivaei6n podria sa~~ipoe;da tambi6n I! 
por l a  total deeinhibicibn debido 8 1& falta de NA, que es ~ L r i  completa a 
18s 24 horao de la inyeeei6n da Ia reslarpsna. 
. 
kcidn de l  Ro 4-1284 
- 9 
E l  a g a t e  ~ s e r p h i  i& 6 1 2 8 4  a-nta l a  l iberac ;'&E;~u-% de 4 
.3  -, 
.-x,+ - rg: 
auricula  a i s lada  dr cobapo ( A d W C r 4 f s r M ~ k y  y cvJ.., 1972) ,",..En e s t a s  condi -
< . :& 
3 37 
eionea experimentrlea d s  d e l  70 F de li;'-= H, i % m d a  pof+a1 Ro 4-12W 
metaboliza presinapticamente a1 g l i c o l  desamin~do MIBEG, E s t ~  
forma preferentemente ' mtro ae his terninares  nerv no ooro en les a- 
eulas  de cobayo sin0 en o t ros  teji&@ inervados ad renbrg icamte  conro e l  ct 
ducto deferente de r a t a  (Graefe y cog; ,;, $9733, en 4 bazo d9- (Duboeovic 
. . 
J Langer, 1973) y en l a  aternbran. nic&W&di d.. y t o  fr,w@Rsf,,$i&dtrtis y Lange 
sobre l a  i& de la ac t i r idad  de TH, encontrd aue el-rn 4-1284 no in1 
. *'- 
.: ? . 
be l a  TH en homogenato de  auriculo de cabayo hasta una concentraeibn de 
2.9 x lo-' M si  l a  concent rac ih  d.1 cofactor &%fFH4. e ra  0.1 6 2 x log3 M. 
-. 
Cuando 10s experimentas 10s r e a l i d  ,:- fa33443 in tac to ,  en p m b n c f a  dt na 
.oncentracibn de Ro 4-1284, que itlcreae~~kowb8erablelaenta &a l i b e r a c ~ o n  I 
DPBG-~H (8.7 x M), l a  a e t i v i d d  de Xu TH se i n h i b i l  m b  dcl 50 I en r 
, - 
ancentracibn de DMF84 an e l  media dd ncubac ih  de 0.1 x lom5 H., Sin d$r 
? 
1 
9 $ask- I 
-0, cuando h i ro  s imilr rea  experL.ntot  % peeseoeia de 2 r I@*% dc DllPg .e 
u 4 9::. 
. observ6 i n h i b i c i b  de l a  TH. CwenBo'l; &Dncentr&eiln de RO 4-1284 l a  inB 1 
--'.-. > 
3 -.*.. %$A&.? *: 
b; -t*tb a 2.9 x lo-' M, l a  ~LV.. i z t ~ t $ @  -& la a coee.arrrcid& 4r WPI* 
2 x log3 M. Por o t r a  par te ,  e1 ~ & * m & t -  ~1 h81og.nato d. t e j  
X - &, 
bid  a 1. TH con l l l ~  1cs0 da . I  x 10.' M r pr=smcia  de D%;o.~ x I 
- = 
de 4.0  x M para 2 x Id d* TRfFH.. k t a  potencia et~ m h i l a r  a l a  de 
-3 
- - < 
;: L L -,T 3-E >?$" 
< I 
<?% -:; 4sq 
-' .";j . 
-=. 4 - 
. .  
*<& , .*-<*- [%?at& #A. De es to  c o n c l d -  Que iik:%k.- gr :ompe-sitiva con res* 3 ; - t 
i .pecto a1 cofactor, e l  D14PH4, q~ 3. ~inh ib i c ibn  poc ilo bf 984. Pt 
w, tanto,  l a  inhibieibn de la  ~ r t i v i d S d  *a,@& ie$%do &&to por l a  LO . 
>' - .v- -;~':itoplas&tica . - del  g l i co l  de 
-. b. ...- I 
" ' . p  
f i g  r: 
2 %-! nuestra p repa rae ib ,  in~%&,&aQ,renirgicuente, . ,. ..-... + -.. >7 1 
:., T6. ,;- y> g , ;& z:> 
4-1284 que inhibid l a  sctividad de TB (basal1 aproximadamsnte r 2~ nitad, : 
es t a r f a  haciendo a tra& d e l  &t&oli to  & p ~ ~ o  DOPEG f o r n t h  en alt  
. - 
centracidn en el citoplasma a pa r t i f . de  l k G &  aibcrada desdc 2- grdnulos 1 
-. 
- < 
<"  - - .-:@T 
el  agente reserphico.  - Nosotrds tat- ma . iahibici6n 'If d s  bajas 
c~acent rac iones  ds Ro 4-1284, q 
. . 
~1 mayor tiempo de incubacih 
st - 
-i .:,.z. .. . 
- .- 
1 .- _ 
L 
- 4 
, En cuanto a l a  aceid* $el Po 4-1284 sobre t e j i do  reselipf&zado 
* "  i 
- .  
. I  
-- me' e e ra  de espercrr f.1~. & a c C i 6 ,  ya que a 1m 24 no 
Jtiene a c w l  act,uar, 19 8ct3vidad basal de l a  ensima na d i f i e r e  I 
< ,  
l a  de  s solmncnta 01 Esto 
&* d b n  en te j idos  controlee. 
l a  actividad de TH. 
cab0 en su  mayor parte #or l a  ct~pt+ri8n neuronal de l  trmrdwr u trave's d 
..- +..> 
,NA reduce- +&A ef , te l a  concen t r i t i ion~de l  t ransmisar  L- 1: 
' .  * k,,'- - . F+- 75 - 3 .?- 5;- 
* - t -G 
a captaei6n &Cbi as? ,  ?gmiar l a  p n t  laad 
= ,T=- +. 3 5 ,  '. 
. , -  1 ' z  
- 7.- , 4 -  
l ac idn  que puedo r e a b i n i e  r c t i v a r  10s reqe 
- -  ;yS' : . : - 3 -  . . , ,  $ 
I I -*,$$ ; 
- 4 : .s7zr . . 
,. .---tore@ a presiniipticos. Cuando se inhibe  l a  e$*ci& neuronal pr*-c'qc_amaq 
': 
-:&lA ---4 - - 
-+ - 2  T- :- 
:;,,-,-,  dispone de  m a  can t idad mayor de neuro t tansmisot l$?mrmI~"par es t Smulos'p.ez5k 
-? *q h .  , , -  .- ,-i 
- >,;a* ,.-,-,$ - . .,- 
-%dL-wa: 5 n -A -++ -.* ,, *-- 
;?< 
-,,p so  s i n  metabolizar (Langer y Enero, 1974) para . a c t i v 6 r , ~ b ~ - r e c . p c o t t o  a p z q  
:>- ;:y a- . , ,. ,.-- F -- 7 
r *  t i c o s  i n h i b i t o r i o s  
. -4 
.-.%-&I - 





-- ~ o n d u c e  a un i n c r e m e n t ~  de l a  inh ib ic idn  de l a  :aci& s m t a  4 
- :+ -?@* 
1.1 neurotransmisor en l a s  vecindades de 10s terminales nemiQ- (&angez,& p 
p - ,- 
- .- ".- . 4 4 ' . 
Esto expl icarf  hecho de  que l a  inhibiei6t i  . .  dk&t &-titi& ma&$ 
- 4'*.: >*. -.- r b 
- : g i ~  gonis t a s  a adrenergicos con as t iue€uta:& f~eti1umb.r : - 
.> 4:: 7 < -  
; ,-. - %=7 F 
-- --------- s d l o  cuando l a  captaci6n neuronal-$&la NA em&& i,aWbida $d- 
,= >' ,,%* 
- - ?.:j <.*-- @-.: iF y; 
:ocaina o desipramina. Por o r r a  p a r t e ,  cuwdo la::li!b.e3acibn y f ~ c  - L ---a del a a u r n t r a k ~ ~ ~  
1.pi*- q 9 -  
, ' . 




c o w  l a  c lonidina ,  no es necesar io  i n h i b i  a "  eap€a&~kc.,aeurolul. M& 
ppy$fz. .I - -  .: ---* * r , ---. l .4 x 3  - inhibicidn de l a  captacioh rieuronal, en este caso,:,"$isn$nuye lio a f i c i  
J '  , n . '  
. X L  
,a* i.f- - =  
derivados de l a  imidazolina para i n h i b i r  l r ~ ~ c ~ ~ t t ~ ~ ~  +- - 
F-. ; .- . .- 4 3  
p e r i f i r i c a  c- en el .istaw nervioso centri?: -= - ( b n i e r ,  1980). 
$7 <$ - :-<;& 7 
En nuea t r o  grupo a x p e r i u n t a l ,  1. es t imuL~~ciQ >xi-' p r r u c i a  Q1 t -, 
queante d e  l a  captacidn n e u r o ~ l  de MA, eoc i in  
t r o l ,  es d e c i r  t e j i d o  normal en w a n c i a  de d r o g u .  Eeta lid 
5 -_ 
act ivaci6n de l a  enrim8 co inc id i rb r  cm e l  efa 
do s o  
. . .- 
:-. 
. . ' + ~ i f i e s t o  cuando se inhibc l a  ca 
-3 .  Accidn de l a  parsglina sobre as actividad basal 
- 
. . 2-= , - 
5 '. .' 'T- 
.* f a < . -  , 
-. 
A 1  U h i b i r  l a  HAO, ee  i n c d t a  la ~ citoplasmb 
queado e l  p r inc ipa l  paso que 11- a l a  degradacidn i n t r  urc 
&- .<:--.;*-&- 
-A=-?* t tmsmisor ,  438 dec i r  l a  fo rmac ib  def W3PEG. p d m  a l l f  e l  MOPW, *eta elem 
1 1  c r de l a  NA intraneuronal t&ene prrco efec t  ! sazima, aparentemente tm 20 X l o  c-1 e r t a r f a  jus t i f i cado  81 tenasros en cuen- 
ta  que e l  DOPEG que se forma en auaencia de inhibidores 
tencia i nh ib i t o r i a  semejante a la Bal neurotransmisor (R 
(bazo), no va r i a  a i  e e  perfunde 1 hora antes  de 18 eat 
M en t racidn de 1 Eq dec i t ,  La fnh -b k nmno- 
.- 
aminooxidasa (MAO) por parg i l ina .no  neerdifica loo oalorae a b s d u t a e  de l i b e r z  
eida por estfmulo producida per l a  estimulaoi6n nervioaa (-ex y B d k ~ o v i c h  
F.? 
198 Y+ I& 
3 g,;8 entero perfund c m  HA- H, unr 8esie d e  pargiPfixa 
de 40 mg/kg i . ~ .  , produce una prqa&a redr ien en l a  velocibad de l i b e r a c i  
3 da l a  NA- H (Ma j ews l t i  y c o l  . , 1982). 
h q u e  nuestra  preparacibn rn 6rgam siaS&o,' e n d i c i d n  d f f e r en t e  a 
.. '-- 
. 4. + 
d .  
. I  
Lu menciorudae, e s  ;iiflar a &tbrracflo eon e l  Q& perfund%& 
- y ,  por l o  tanto,  s w m  q P&* da Wk por 'es timulo nervioso eq . 
+. 
- *resencia de para i lQr  5 x- da - $q-.aberacibn en condicione, 
can t ro l l  En conaacwneia, la &.mWaci& Q' BA en el  terminal por la 
-. 
' . 
'A 1 -  C L - 
urnibicidn de l a  K40, no produo- j~ycrr eal ida  d e l  neuli&tkdnsmi&or 
-i 
errfimlo nervioso, 9% hien lo u&=pr minus qoo l iberan  &A ( b e h e l l k d  
-- .:a - 
ti. y Langer, 1974). Pero si bie* no h b r h  cimbio en l a  s a w &  de'i neura; 
tsansmisor, a 1  s e r  Este recaptaio, no va a pasar a 1  metabolita d e s d r d o  - 
DOPEG, 8ino gue va a quedar e- HA i ah ib imdo a 1s TH. S i  b l P  d i j i r o s  .$ 
no eon wry d i f e r e n t u  lu, p o t e m d u  isahibitarias de la  NA y e l  WPEC; aob'ri 
- '2 
TH, por l o  eual no i rpo t tu r f a  qtaella I A  recaptad. quedara c q .  t.1 o p a m a  
I DDPEG debemos tener  en c l m t a  qlu u t a b o l i t o  se pierde ..rb (sad- 
meate hacia a1 eepacio e in ip t ico ,  ar dec i r  deja l a  neurona csa ma comtrr-9iS 
. =  
de velocidad aparente para e l  eflujo mayor que e l  neurotransdssr .  Esta v& 
- 
cidad d i fe ren te  de e f l u j o  a c  a t r i b m e  a la mayor l i po f i l i c idad  del metaho%% 
col.,  19%0). De cuta  forma, en nuestra preparaciBn l a  inla 
iiic f r i do  l a  TH eon reupekto a1  va lor  control  en el period0 pea 
r i o r  a l a  cstimulacibn aerviosa eb prssencfa de pargi l ina ,  s e rh  ,debida a ha. 
8 w y o r  acumulucibn c i toplas&tica  de NA y no a una menor liberate%& de l  neuro- 
&a), que a1 actuar  sabre lo8 raceptoyea presinPpticos a, dimminuyen l a  U1 
. . 
. . 
- - -- 
que-modi.g~c&a La l ibe t sc idn  de NA por estZrsulo n e r v i a  
Hz, indicar ian que ninguno df. lbs  ddit blm#ueantes u r i l i zados  a s t h  afec  
tando l a  activacidn de l a  TH m h  de la qut  s e  obtiene eetiadarrdo en c 
dicienes  de Krebs Ringer normal, Si es  c i e r t a  nuescra h i p W e s  
l iberacidn o r  acthrPdud . -- da TH, tendrfamos que haher obtenid 
3 < -  
mayor ac  t i v  - d e  f mWnr m -bas con 
. . : , wi  tambiin en nresencia de fent- cen respecto a l a  a c  
. - 
?. r 
por estimulacidn en cc ic iones  nomaler ,  ye qaa se t r a t a  de 
4, . 
adrenirgicos que a u e n t a n  l a  1ibe@aci6n par  e s t h l o  mrvior&*; - ~ . ~ ~ L L c L -  
- 
, - -7 
do puede s e r  adlo aparentemente c ~ ~ & & % o x i e .  - ,. E l  hecho do? rvar  m a  
? < 
diferencia  s ign i f i ca t i va  pvede teMr ofiga\ en 2 motivos: pr-ro, qua ya + f 
tamos en e l  limite que puede alcanzar l a  a c t i v a c i h  de l a  TH (20 Hz1 v por Id: 
anto 10s bloqueantes a ad red rg imr ,  no pueden modificarla o, n e w d o ,  q 
mta a l t a  frecuencia de eatiaulrci& loa receptores p r e s i n i p t i m  a no func*& 
-4 
- c- moduladares de l a  liberccih por estfmulo nervioso.  am^ sugieren i~Ji 
$unos invea t igador 
La primer. hipbtes i s  e a t u P  avalada por h curva de q t t v x d a d  de 11 
- i- 
J A , , B3.F 
TH en f u n c i f  d~ la  frecucncia da wtiaur1aoibn; 4mos q& r 3.0' HZ en cosuii- 
que no a e  aobrepasa estimulando r mayor frecuencia. 
w- 
-.rS- 
.. ,,w:-4. - 
-*- --.,- *, .*y - cg 
-,., p-<-* e-4 
.; ,?--- -Z 'a 5 4: 
-- -U.O~O a G+..14&, L.T y Cb975)- .D sw m b a j o  E pt-;.?;' 
r - L 
perf undido de gat0 , &s tienen qw Xtw rcecptores presingpticom ac  tuar ian 
7 .  
_ _ *-. 
egulando l a  disponf/rflidad d r  1M %one@ ea lc io  nccesatios para el icople  6 
'#- 
Zmulo-secretorio, y que a alUi f rscuwciaa de estimulaci6n *an receptorel ' 
-4 .- - 
p t u i n i p t i c o s  o perderf l a  pmpicd.d r q u l a t o r i a  por l a  Wm aum@n - T. z * a .  .-,. - &
da de ionea ca lc io  ,*- : r- 
- 4  . i- 
- 
1 . -.? =- - -: - 
Similarmen te , Wakadc- trabajaado con awaei&l de cobayo 3 
ro l a  bre un ancb 
muro  embargo, la ed declina de 
p:. + Jig f recuencia de es timulacibn , 
. 7.-, 
+ I . _  En apoyo de e s t a s  dos hfpbteais , errtiin n w t r o s  rscluI$&&m de. esr 
a baja frecuencia en presencia de femoxibenzamina A ma f reamkcia  d 
aetimulacidn en que no se obt ieas  e l  mixitno de activaci6n d 
presancia de l  b loqwmte  en (~oncmtracibn 2.9 x M, pro 
significative de la activkdsd .& bs eneksyr. 




Efeeto de l a  f e n o x i b e n i d b b k  w i d o s  ~placionad&~~~&~~drenali- 
na con reserpina 
Cuahdo estimulamos a 20 Hz eu pxesencia de fenoxibensadna 2.9 x 1 
te j idoe  que previamente habfcn &SBs d+1acionadc~ daf. neurotrmsmis 
oerpina, no se vio la a c t i v a e i h  3jd. l a  cndma con respecto a lu membranas nm? 
' - 5 _ _ I _  . 
, " .  
estimuladas. En este carro, coao #a el grupo experimental de &as membranas 82 
s*-: 3&p 
<,,&30 reeerpinizadas, e l  valor  basal ds l t , , w t & ~ i ~  de l a  enzima y@.rzw muy 
L,- ', -7 *,;:w"T-<*7,ic q y  ., . 
+i . '-:.,-. - 3.. w .-+.. \i .+A :p , , r  Ir  
I I 
L 
. . * L  
- -v*>*~-& 
C 
-7 - xC_ _r*55f;). :. 5 :&, h.. . ~"cq- 
/ 
t o .  Bate r e a u l t d o  lo i ~ ~ t c & ~ s  - .  en l a  misma forma que el obtenido con 
ts j idos reserpinixadts , ya qrw 3.& fanoxibehzamina n 
de l a  enzima en condiciones ,de resa~pin izac i6n .  
Por o t r a  par te ,  se saba que r a  operatividgd 
taci6n negativo para l a  l ibmaci6n de l a  NA y@guiere un umbra1 de concen. 
t r a c i b  d e l  t r a n s d s o r  l iberado por 10s i q u l s o .  m w i o s o s  a 1  espacio sin&& 
. 
?dB@ ~(Langer , 1974). Cuando l a  NA md6gena d e  10s dep6sitos se *eta, l a  
3 fect ividad de l a  fenoxibenzadna para ausnentar l a  l iberacidn .rfa BA- H d m  
F ~ C  l a  estimulacibn nerdosa, se rddtlrta cohsiderablemenr- (En- y - L  - m, 
) S i l i l a r e s  r u u l t a d o s  o b t w k r m  ~ubeddu y Weiner (19)5$ en b q  per 
x 
ido  de gato, quienes midieroa l a  l iberaci6n de DBH prodwrii8. par estimula -
$6n nervioaa ,.,a pre t r a t amia to  con r-crpina depleta cornphersente lea de- b&. 
p&itos de NA endbgena s i n  a f e a t u  fea niveles  de W H  en e l  C& I yto. 3 
Mientras l a  f enox ibenzdna  aumenta 4 veces l a  l iberacidn de producida 
l a 
. -: 
estimulaci6n nervioea en e l  bazo no t ra tado  (cumdo s e  l i b e r a  HA), 1 d r o ~  :s 
. . 
- t 
P c. -. 
f a l l a  en amen ta r -  l a  l iberaci6n prmoeada por e s t h u l o  de D& etm&o 10s de- 
- 1 
3 
pdt i toe  de NA ea t& depletados per tratamiepto .an reserpina,  Par 10 trmto, -7 
2 7 
-%a habil idad de un mtagonis ta  a adr-enbrgieo de amen ta r  l a  libe~.crci&n de B A  
provocada p ~ r  e s t h u l o  nervioeo dcqende de l a  posibil idad de que el nculotl 
10s terminales nerviosos, ac t ive  a 
. . 
) :. .. 
.zt 
. 7 , -  
-.&. .#TG 
2. ~ c c i d n  de agonistas a adrenargicos 
. . -;-=+ ; 
,$ 1 i,,T 
-,+,: . 
, .< >* - 
La mgnitud de la :zeducci&r ds l a  l fbsracidn de NA ~ppo-ada por esti- . 
, A 
- 
- -  
?.~&SO n e m i o  con agooistas a J d q i c o s  es .is pronunciada e frecueacias 
< .. 
Wjas  de estimulaci6n. Ya ha sf8uB. W s t r a d o  que 10s agonxee.m a g d r d r d  
. 1~ 
coe f a l l an  en reducir  l a  salih16we MA producida por a l t a s + f ~ u g n c i a s  . ~ de ee 
- . 
- . P - 
&.& 4 c b i z A  -. , 
&iPlulacibn. Armstrong y Boura CTP'PS), trabajando can r a t a s  d ~ r a h t r a r o n  1 
- &a taquicardia producida por e&$nwlagi6a nerviosa cardf wo pieganglic..-r , 
e ra  disminufda por clonidina haeQsl 10 ug/kg y que e s t a  reduceilk e r a  i n v e r s ~  
mente proportional a l a  frecuencid de eetimrilacibn. Hasta ahora -- '-'-- 
10s t e j idos  perif6ricc _ > l o r a d ~ ~ , ' e s t ~ n  presentes 10s recepf 
n i r g i c w  inh ib i to r ias ,  aalvo en l a s  a r t e r i a s  r~m@m 
no han aodido aer dmodtr8dos 
7 y Chan, 19801. 
. / -  - * z 9  
Cow, hemos dicho bar8 l a  B F C ~ ~ R  de 10s bloquean 0s &w$ . 3 
a - bre 10s receptores presin6pticos a, l a  f a l t a  de accidn d s pr5mros c u q  
- se estimula a a l t a s  frecuencias ee  dcaiperia a una p6rdida 
a t o r i a  de 10s receptores a p re sh&t i cos  provocada por 1 
dad de c a l c h -  En presencia d% coneentracianes bajas de  c a l c h  extsrno C 
MI, 1  to e l  bloquec olso Pa sctiwici6n de 10s receptor- a presin& 
c-- , s e  vuelven nuwwaente efect ivos  para avrantar o disminuir 1. l*Lsrar*L: 
de l  neurotransmisor por estimulo ~ s r v i o e o  ( L a ~ g e r  y co l  . , 19753. 
, 
,+. . , ,h:-- f. E-1: I. 
, -2 :-:$ 
-dl*. . L ; .  tL $8 I 6-nues t ro  grvpo experimental,.! ,a presencia de c lonidrru  en el' medio 
*z* B 
, .'L. 
donde se realixo" l a  estimulaci6n a x  5- ;* de f recuencia, produjo act ivaci6n 1- - . I  '..$:;$ j f l .  -PA - g.2?-,:i-rr " 
- I.* LA ..- ,- * . -- de l a  TH de aproximada~aente l a  tertea ',>part@ de l a  que produjo &a m i m a  fre-  
. h 
cuencia en 10s t e j idos  sin cloaidina. Esta relacibn dc  I a 3-sc produjo tam- 
*;& 
biCn en l a  l i b e r a c i h  d e l  n e u r o t r t d e a r  @m &em misma exper imen 
' J f  ' . 
-!At- - 
* 'e .k. +7 7 
t a l e s .  ,-;:=;: r y-4h*q& c '  - . . - 3  a -  -.i. ,j:-y * .  . ,- .*-- 
,--7 
;:,T@r l o  tanto ,  en nuestra pnpar .e i ib>a?to 10s a g ~ n i ~ t a s  COD los .I 
'. 3" .--* " :I;?=*- =--s3-;--:-.<.z , - + - t - r .  - -  - - 5 - .  * - " - f ' .  -= 
*. 
- gue eon l a s  f is iolbgicas ,  , 
. 
Mieatras el  mec.rii~oo 
karecen e s t a r  ligados a Ir a 
-- 
I han podido ser demostrados en numeror 
,de r a t a ,  pero a h  no han podido e~lr duinostradaa en i r e a s  de 
een t ra l ,  que contienen terminales aoradrenhrgicoe ( h n g e r ,  
- 
- 
bloqueante B adrengrgico, l o  cua l  segh v e a t r a  hipbteais,  84ba a qoe RG- = 
;3 
3 
- & produjo v a r i a c i b  en l a  IiberaeiSn de NA cwndo se est-Q em presenciu -3 
" .- 
. - 
de agentes B adren6rgicoe con rupecto a li l i b e r a c i b  en copEIgcionea norm-, 
I 
I-. 
I ' J  
En nueatra preparacih,  $a d r a u a  n i c t i t a n t e  d c  p m n o  se ha podi 
? '  
.&mosttar una acci6n presin6prica de 
tsta falta 4k rep 
* 
. _ e r a n a  nhtitaate, los ne 
1!974), oon emcmamm y por 1 
- .  I ,  ' 
facilitatario ass c m  r e  t.is,p r& qwi urteriu r 
.2. 3 " 
eareeen de receptom regulattm&;# @&&$~8pi&os Oblsner. 
d :*& ~ d e d s  de propoaetse e l  M c  eaM &ponsclble dc la j%* 
producida por stme8 (Cuidotti y csl., 1973), es prolrrrble 
prc en la  tegulaciBn de 1. m i a u  a tiarpos cortar, tanto ea 
IW perif&rico(Keen y McLean, 1974jcars en e l  e3eteraar; n a n r i d  
col., 1975). COWB ya dijisos,,, . . -  41977), &mtrtr6 que 
* 
eew+eal superior 11 
d& d, la tit- 
. :  
-to. I'or otra p&rC+, &a 
tar lo8 niveles de AMPc neur sa 
., 
@.T> :. .d 
sa destrucci6n. Al no enco e la TH 6 s  all; de 1 
provo-csda por la mla e s t i m u l ~ ,  qap&%ciertep COatrol, ni eOn cwrndo estiml 
. . 
l awe  a baja f recuencia, 1 H s + ~ , ~ ~ a  suponer a -bien I or nivelas alcana 
doe por el AMPc a1 broqwar su atrrrruccaan no son 8ufieiente8 para alterar 
P 
actividad de la entima dnrante a & , € i q m  que se incu . o que es condici6n ,m 
gci 
.a incubar dinetamute con e1 ~ueledtido cfclico'E$& - - 





&% de 10s terntinales n e w  
qw es homoghta si  d ~ :  
i r  ea&Wemta &&a dnternr  y con un prw- 
S - r -  
- - e Gonro ya dij-, g - 6  'C@&$-, dhatrarm l a  a c t  i v i c  ' 
, = I. i?q- t-, . ', .- : L. -. 
. 'F 
. -2' u p e c I f i c a  de 1s WA d.1 tejid.$ &.b I$& l t imm4a a s t t u l m d o  1. d r a n a  = 
- ? ;.*. . . f 
( I _  
:$ s<- 
:+~~%@etitante de ga t s ,  no drrwr * 
-*ki?% . -- .-s+. 5 * 
---+%,a 
- " : % y L i % o a  P ~ s t r a m n  q,e e1 p a  e k- - *dbpn@do de incubrciiin y lweda q w  em- , , 
- .  -- 
. - 
. - 
- . I  
I 4 Esta demostracidn descart6 l a  ruposici8n que s e  t en ia  de que l a  marcp- - 
cidn e r a  preferentemente de Ias vesiculas  ubicadas en 10s s i t b  nbs 'cercanos. 
a l a  membrana citoplasm&tica a t r a d s  de  l a  cual se r e a l i r a  la cyrtacidn por . 
a 
uu proceso a c t i  Harrison, 1963; Fischer y Iveram, 1966, ref .  i$i 
Iversm,  1964 a3 
La marcacibn t sd iac t iva  48 $a8 4epbilitos de NA es l a  herramienta uti2.  
mda por todos lor i n v e s t i ~ a d ~ r e a  8 fin da medir l a  1ibereC;ie Bsl netlrotra 
I d a o r  adrenlrgico, ya sea u p o n t h u  o inducida por drogas a rd& el&@d 
- 
I ea ante  bi l idad de d f r  tm pqueiim cantidades & tU enddgens queT 
se liber: o de incubad& por un brgane aisledo.  
3 En nuestro caro, 10s e x p e r ~ t o s  da l ibetaci6n con NA- H fueron hechrm 
previa marcecidn de 10s depbs i tw an condiciones exactamente iguales  para 
tsdoe 10s grupoe expariment8le.a (30 a n  'de i ncubac ih  y 120 min de lavado) d- 
*+ 3 . )  
, .-ha qua el, H 1 ~ e a  - 
- iiii&tos. For lo t m o ,  b o  
p r  estfmula, rqus 13 parts-. 
que poeae el t e j i do  BR etae 
. , 
- .  
mentos llevados a calm en 
Por o t r o  paria, la a .- l&b*-ac54~ f raccionr 
u e l  t o t a l  d. 3~ qp., v-2~. 1~ ~ B ~ C W ,  no 
.- - h 
3 HA- H s ino  que contribuyen 
Esta es por- l o  tamto' trrrs ap 
da l a  TH eer fa  proparciona 
l l ~ s  ref i r iendo a l a  l i be rac ig r  deli neurotrrmsutisor, ya que 
l i b e r a  por exocitosie,  10s 
metabolizada y s a l e  rrpontiineamente por difusibn. 
' m s  me p a r h t m s ,  1ib.t.aidn de 3~ por c a t M o  
mismas condicione8 e x p e r h n t a l u  actOrrci& de l a  TH, l a  4 
fie. de la* r e l ac imee  mtre lw .isma nor d io  m a  r ec t a  ool i ) j *o  Ba 
greeibn eignif  icat iva .  Eete resultado apoyarga n w t r a  h i  
activacidn de l a  TH a s  proporcionaJ a l a  l iberacidn - psr egt 
capo Quta es modulada mr 108 mat p2eridpticos a a 
. .  
i 
. ,_ 
, -,C . 
. - 
I 
- Coaelw ion* c"Et&v-2'P' , 
~ X L .  !A$.:+ 
-4 , . 
a - 
' V  
La es t i m u l a s ~  marue &maq h m i t e n t c  & I;* -brano 
- t < >  
. . 
' adc t i t an te  de  gato pmieluae a :/c' h octiriBJ d. l a  & l u r a n t c  
r- 4 
e l  periodo pos te t io r  8 l a  asE • &te a m t o  de  act  que per- . 
s i s t e  por l o  m e n o s  haata 1 hgara 
de en su magnitud, en c w d i ~ I  lop, Qlc b s  parhet&.c.r 
<<* 
L - " , ~  -7 ' 
1-. - - 9 .>: de estimulacibn. % -  ,..+- ... . 
.a I 
En la. condiciwea bet&@.&. mXtajc y duracibn dc 
- .  
estimulacibn y no dsl n b e r o  t4&& &qi: &hos. a0.nr.ndo co. a &remento 
& frecuencia hast. alcansar 
. 7 ,  
rl~caddwbr de 20 Hz 
' 3 -  > 
Con una i n t e d t a c i .  I. % m b t e ~ 5 &  , -, dc 30 sea. 
- .  , 
lor p a r h t r o s  de  estimulaei& 
la &iao ya a 10s 6 a i m ,  tie mibedo l a  acgO 
ul inmediataraente dwpaa&a & I y~ que nu 
urtivarsnte de 18 ULmrJdr 
gds de f ina l izada  la 
bra, p a r s i s t e  sa la lr5- 
vr a eabo por pes*a t an  em- 
miasu lac i6n  eo 
- .BS las nauronss 
3gigyi L, 
-2. - p \ i - 
- 
-- 11% J C 
~ 0 -  - enzima que s e  sncuent d las neurona 
,:&--. <@ J 
f l i o  ca rv icacsuper ior )  no s ire  .odfficacibn por estimulacile. 
Esta estimulacibn in t ew4 ten t e  t an  pralongsda na, p w w e  a 1  f i n a l  de 
la Plisma, deplecidn detectable da la MA endb~ena de l  tei ido.  Posiblemente 
-9 
1~ activacidn ae l a  TII du* postestintulslcidn se produzca 
res tablecer  e l  n ive l  de l  neuratrmsarisnr de al* gequc$o compartimiez 
- - 
t o  no detectable  pero w r t a n t e  em l a  regulaciijn dc l a   ma^, 
.H Los iones Ca , necssarirrg, para qw se pkoduzca l a  1 i& de l  
ratransmisor por e s t h u l o  ~krvioso,;;@ai.ecen necesarios en concentracio- 
nomales  para obeenrar e~ maxiam Be activaci8n ae l a  entima en el per f2  
de postestimulacibn ffarante cal .cwl s e  mide-1 d d ,  ya aue l a  med+ 
1" 
n de l a  actividad de l a  enzima -an \me concen l e z  veces menor a 
l a  normal produce valores si&.&iccrt%vamente memores a 108 sml- . . en un ta 
- > 
' *I j ido  estimulado en b, -I+ . j d i d a  l a  actividad en Ca ro-1. 
ple ta  completamente 10s depdsitos cnd6genos d e l  neurotrans~$~?qg a l a s  24 f 44&<? - .  >&/- L -  . Pd >. -- r C  
provoca l a  deeaparici6*d=l fadreno d~ activaci& de 1s *a;xlfaP en cl peri 
- 
do m s t c r i o r  a l a  cstimulaef6n neritiW&, ; i t s  f d t a  de ~~ dal h a t f w l o  
c ' l r  < 
- i. 
nervioso s e  debc a que l a  ens4.11 ya trrth, en condiciones w.~re ( s i n  -ti- 
--lo nervioso) , activada 'est f o m  
[a haber s ido  prowcada por una *d ida  d e  la 
F'-- 
bM ritoplarsm6tica o d s  probabXasmte pax tm a'& ac t iv i -  
dad d e l  oist- narvioso simpit$c a un au- 
-to dr los niveles  m a g  
,,r . ., 7 3-.iT 
-&.*. -? 
=tivreih de la --.%.&' 
actividad basal  de l a  entima a brr mitad, e s t a  inhibicidn t. rovoeada tsn- 
- 
t o  por l a  NA +;\mu, por e l  princ&grcI w t a b o l i t o  de l a  NA pro&34k por el 
Ro 4-1284, e l  DOPEG. fanto e l  h c a m  l a  NA act& compitiendo con el  
cofactor el DMPH4, por l a  e n del Ro 4-1286 sebre  t e j i d o  rz 
seroi@zsipio -- desaparece ya que no hay neur?transaaSoot p r a  hibcrar desde 10s 
&->$ 
- grGnulos a1 citoplasma para inlribir l a  entima, que a d d *  ya se encuentra 
tivada a 1  dxima par set e l  t e j i do  reserpinizado. 
Cuando se inhibe l a  cctptwi:dn aeurenal con cocaina la activaci6n d &-*. .- ,r 
c -\ ,, i .i -., r 
'l'H durantr  li *sf tstilrul.cik as slreersi. con respecto a lo.6 m n t r o l e s  
{sin cocafna) es t imuldoa  a l i r , @ ~ . J r s u r n c i a . .  E ~ t a  menor a c t i v a c i h  
- - 
':g - -  ' - 
deberia a que hay a 6  ieurotransm-r en 1. biafaee s i n  w r & l i s a r  actuaz 
. _& sobre 10s receptores presin&pti;cgs ,a, estds son entonces #stfiulados y 
- ,  
. . 
diaadnuyen l a  liberacirin por e s t h a l o  n e ~ i o s o .  E s  ta  in terbretaci6n ea 
- m 
rpoyaaa por 10s r e ~ u l t d  "-a de l a  f S  6n I raccional  por p @ h s  en presen_ 
cia de cocafna. 7..T.+2G..j :?= 
- . -&-:=I t 
.-:.*;> >-%: -1 << 
Las drogss que a c t b r t  araaarmdo- 
' rotranamisor t ambih  act- 8 oiv& 1. a c t i v i d ~ d  basal  da &i~ m r i r  - 
de l a  actividad '1 perfodo dc posteat imlaciba.  La par&- qua =leva 
- - 
i 
10s niveles  c i  t o p l a s d t i c o s  dz e a l a  KAO, r ~ ~ a b l a  de 
metabolismo en l a  neurona, plioxbae tm efecto  i nh ib i t o r io  W q e i d o  sobre 
actividad basal ,  d e l  20 X .  E;I Westo  sobre la act ividad p c d d o  
:P- 
posterior a l a  eatirmlaql6n, &i.riawi6n d e  t aetiviacih;,$ h e e t o  a 
! 
.so6 conrrole8 no 6e b b a h  a m e  1.nor u l i d a  de I A  por ut$$mlo n e  .om 
tanto  resumir dic imub qu%: l a  d e ~ l e c i b n  t o t a l  dal  if#Jgytr"4 
,s-  %.J 
un aumenfv dx imo de &a act ividi  basal dc l a  TH y provoca l a  
idad p r  e s t h u l o .  
Las drogae que amentan los niveles  c i t o p l a d t i c  
act ividad basal  y 
lo nernrioso se mide en el perlodo de 
l a  TH a t ra6s  de 10s raceptores p re s i  
- 
tor ioo (B ) , dfca h s  
r e g u l a c i h  a trav6s de 10s u p ~ e a i n 6 p t i c o e  y kn feaeuaneiaa ' b i o ~ b g i c a s  
> 
a c i h  de 10s rcccptorcw ptesindpticos a por c l i n id ina  redu- 
&: ce l a  activacidn de l a  TR a $,-llz, con respecgo a 10s =n.tre%w-$ cow, as5 
-.e - .  - .  '+- 
gj tambien reduce l a  liberaci* da n u u m t a n a i ~ o r  %. ~ 1 '  b l q -  da 10s ais -
pos receptores por fenoxibemzasrina no mwite vsn: mayor r c k ~ ~ c i i h  de l a  
- 
enzima con respecto a 10s coa tnLes  eetimulando a alt.8 f k c * ~ c i a s  gosi- 
*- 
' >  " -.- . * I --*v .- blemen te r a  c n z i m  ya no pud. s0br.pas.r e l  n ivc l  dr -activ&fad'$erl 
?. la 
.-+a % 7 -.- - 
si se obeerva diferencia  s ign i f t ca t i va  a frecuencias fi8iolbg&ca& - - - 
, :w en nueetra preparaci6n cafnbios en l ~ ~ o c t i v i d a d  de l a  ens- en e l  RU 
I \d ' %Sodo poster ior  a l a  mtimulacibn, team no vim08 tampoco accS6n sobre l a  
- ,:- = .*-c ; - : =.y J It 7 - 
i: .; j j i  . , 
rci.'h< 5 ~ ~ ' z g ~ ~ 6 c  t e r a sa  
. -  . 
- 1  1 
polc%.-$wfa .=. d* +-+ad g@g~,rcprasata 
_..carian que en l a  ~lsnrbrana nict$g&t+ de gato lq d e w h a  TH se , a~Mva por es- 
., t h u l o  nervioso en forma proporn&m& a l a  salida de neurotrmsaisor y come 
, esta salida de neurotrantkisor en -regulada por e l  m a n i s m e  preeingptico in 
hibitorio a ,  l a  enzisna puede sar regulada a trav6s de estos ~eceptores,  a1 
- 
F,+q&'-, >: - > gq$:; ,, 
.a Fe T-< k~ ,(& 
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